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Avant-Propos 
 
Ce mémoire marque la fin de mes études de maîtrise en physiologie à l’université de 
Sherbrooke sur le thème intitulé « Interaction entre l’âge et la concentration de DHA dans 
le plasma sur les fonctions cognitives ». L’augmentation de l’espérance de vie des 
personnes âgées de plus de 65 ans dans notre société suscite des questions par rapport à la 
qualité de vie de ces personnes, car le vieillissement est généralement accompagné d’une 
panoplie de maladies qui peuvent être à leur tour des facteurs de risque d’autres maladies. 
Ainsi, les statistiques montrent que la prévalence de la maladie d’Alzheimer tardive ne 
cesse de s’accroitre chez les personnes vieillissantes, s’accompagnant de lourdes 
conséquences pour la personne âgée et ses proches. Ces conséquences peuvent aller d’un 
simple ralentissement de la vitesse des mouvements de la personne, à l’immobilité et une 
incapacité à effectuer ses tâches habituelles. Étant donné que les conséquences de la 
maladie d’Alzheimer sont irréversibles, ce travail de recherche visait à contribuer à 
l’approfondissement des connaissances afin de trouver une stratégie de prévention de cette 
maladie.  
La recherche en épidémiologie étant un travail d’équipe, plusieurs personnes ont contribué 
à la réalisation de cette œuvre. Ainsi, mes remerciements vont à l’endroit de : Pauline 
Léveillé, Isabelle Viens, Dominique Lorrain, et Mélanie Plourde. 
En tant qu'auteure de ce mémoire, ma contribution à la réalisation de ce travail a consisté 
à : 
 Saisir dans un fichier Excel, les données sur les habitudes alimentaires, collectées à 
l’aide d’un questionnaire de fréquence alimentaire en format papier. Ces données 
collectées étaient le fruit du travail de l’étudiante au postdoctorat Pauline Léveillé et 
de la professeure Mélanie Plourde. 
 Calculer les portions alimentaires journalières en fonction des portions et des 
fréquences de consommation déclarées par les participants 
 Analyser les profils plasmatiques en acides gras des participants, par 
chromatographie en phase gazeuse 
 Analyser statistiquement les données, en plusieurs étapes à savoir :  
 Standardiser les scores cognitifs obtenus à l’aide d’une batterie de tests 
cognitifs administrée aux participants, par les neuropsychologues Isabelle 
Viens et Dominique Lorrain  
 Regrouper les scores standardisés par domaine cognitif 
 Analyser les données et interpréter les résultats 
 Rédiger l’intégralité du mémoire tout en intégrant les corrections et les 
commentaires de la professeure Mélanie Plourde, ma superviseure. 
C’est donc les résultats d’un travail d’équipe sur l’influence de l’âge dans l’association 
entre la concentration de DHA dans le plasma et les fonctions cognitives, que je vous 
propose de découvrir dans les prochaines lignes. 
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Résumé 
Interaction entre l’âge et la concentration de DHA dans le plasma sur les fonctions 
cognitives 
Par Anita Houeto 
Programme de Physiologie 
Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé en vue de l’obtention 
du grade de maitre ès sciences (M. Sc.) en Physiologie, Faculté de médecine et des sciences 
de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada, J1H 5N4 
Introduction : L’acide docosahexaénoïque (DHA) sanguin semble être associé à de 
meilleures fonctions cognitives, et la concentration du DHA augmente avec l’apport 
alimentaire en DHA. Cependant ces relations sont controversées, et l’une des raisons qui 
peut expliquer ces controverses est potentiellement reliée à l’âge des participants. Des 
résultats publiés par la professeure Mélanie Plourde ont montré que la cinétique du DHA 
uniformément marqué au carbone 13 était modifiée avec l’âge. Objectifs : i) mesurer les 
concentrations d’acide eicosapentaénoïque (EPA) et de DHA dans le plasma en fonction de 
l’âge et vérifier si elles sont associées aux apports alimentaires en EPA et en DHA déclarés 
; ii) évaluer si ces concentrations d’EPA et de DHA plasmatiques sont associées aux 
fonctions cognitives, et ce, en fonction de l’âge des participants. Méthodes : Des hommes 
et des femmes en bonne santé (n = 224 ; âgés entre 20 et 79 ans) ont rempli un 
questionnaire de fréquence alimentaire semi-quantitatif. Les fonctions cognitives ont été 
évaluées à l’aide d’une batterie de tests cognitifs. Les scores cognitifs ont été exprimés en 
scores Z et ont été ensuite regroupés selon les domaines cognitifs suivants : mémoire 
épisodique, mémoire de travail, fonctions exécutives, attention sélective, fonctions visuo-
spatiales, et vitesse de traitement de l’information. Un échantillon de sang à jeun a été 
prélevé pour évaluer les profils en EPA et en DHA plasmatiques par chromatographie en 
phase gazeuse. Des modèles de régression linéaire multiple ont été exécutés, ajustés sur 
l’âge, le sexe, l’éducation, le génotype de l’APOE4, les niveaux de glucose à jeun, de 
triglycérides et de cholestérol LDL, l’indice de masse corporelle, la consommation d’alcool 
et la dépense énergétique pendant les activités physiques. Résultats : Les concentrations 
d’EPA dans les lipides totaux (LT) et les phospholipides (PL) du plasma étaient plus 
élevées chez les participants ≥ 60 ans en comparaison aux participants du groupe 40 < âge 
≤ 60 ans, et en comparaison aux participants < 40 ans. Par ailleurs les concentrations 
d’EPA et de DHA dans les LT et les PL étaient positivement associées aux apports 
alimentaires d’EPA et de DHA notamment après 60 ans pour l’EPA, et dans le groupe âgé 
≤ 40 ans pour le DHA. Le score composite de la mémoire de travail était associé à la 
concentration de DHA dans les PL mais cette association ne variait pas spécifiquement 
selon le groupe d’âge. Conclusion : Nos résultats suggèrent un effet de l’âge sur les 
associations entre les apports alimentaires en EPA et en DHA et les concentrations d’EPA 
et de DHA dans les LT et les PL et potentiellement sur l’association entre la concentration 
de DHA dans les PL et la mémoire de travail. 
Mots clés : apports alimentaires, EPA, DHA, âge, fonctions cognitives 
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1. Introduction 
Chapitre 1  
1.1 Contexte 
La proportion des personnes âgées dans la population ne cesse de s’accroitre dans le 
monde (2015), principalement en raison de la baisse du taux de natalité et de 
l'augmentation de l'espérance de vie (Park & Reuter-Lorenz, 2009). Selon l’Organisation 
Mondiale de la Santé (OMS), en 2050, la proportion des personnes âgées de 60 ans et 
plus dans la population mondiale va presque doubler comparativement à l’année 2015, 
passant de 12 % à 22 % (OMS, 2018). Le vieillissement est accompagné par une 
augmentation de la morbidité chronique et la survenue de plusieurs affections chroniques 
chez un même individu. Cela peut entrainer une diminution des capacités fonctionnelles 
ainsi que des problèmes sociaux et psychologiques pouvant avoir une incidence sur leur 
qualité de vie (Ferrucci et al., 2008). Le vieillissement n’est pas une maladie, mais un 
processus physiologique naturel ; cependant il est accompagné par l’augmentation de la 
prévalence de plusieurs maladies dont entre autres les maladies cardiovasculaires, 
l’ostéoporose, l’arthrite et le déclin cognitif (Hebert et al., 2003). Ce dernier est un 
processus normal lié à l’âge, mais qui peut progressivement mener à une démence chez 
certaines personnes (Scott & Barrett, 2007). La maladie d’Alzheimer (MA) est la forme 
de démence la plus commune pendant le vieillissement et serait à l’origine de 50 à 60 % 
des cas (Blennow et al., 2006). Selon la Société d'Alzheimer du Canada, en 2016, 564 
000 Canadiens étaient atteints d’une démence, 25 000 nouveaux cas sont détectés chaque 
année, et le coût annuel de la prise en charge de ces personnes est évalué à 10,4 milliards 
de dollars canadiens. Bien que de grands progrès aient été réalisés dans la connaissance 
des facteurs de risque de la MA, il n’existe malheureusement pas encore de traitement 
efficace pour la prévenir, la retarder ou la guérir (Jeong, 2017). Les traitements existants 
sur le marché ont seulement pour but de traiter certains symptômes de la MA, mais 
n’empêchent pas la progression de la maladie (Gauthier et al., 2016) ; d’où l’importance 
de trouver une stratégie de prévention efficace pour éviter l’apparition de cette maladie. 
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1.1.1 La cognition et le déclin cognitif lors du vieillissement normal 
La cognition peut être définie comme l’ensemble des fonctions nous permettant 
d’acquérir et de maintenir des connaissances (Ska & Joanette, 2006). L’être humain se 
sert de ses fonctions cognitives pour traiter et manipuler les informations qu’il reçoit de 
son environnement, afin de prendre des décisions et d’agir. La cognition comprend un 
ensemble de fonctions qui nous permettent de caractériser l’information qu’on reçoit de 
notre environnement, et de la traiter. Parmi ces fonctions on peut citer : la mémoire, 
l’attention, les fonctions exécutives, les fonctions visuo-spatiales, et la vitesse de 
traitement de l’information (Ska & Joanette, 2006). La progression de la vie humaine 
vers la vieillesse est caractérisée par une séquence de changements dans une ou plusieurs 
de ces fonctions cognitives (Greenwood, 2007; Salthouse, 2016). Le vieillissement 
cognitif normal est difficile à caractériser, mais pourrait être défini comme l’absence de 
preuve de trouble cognitif léger (TCL) ou de démence (Fabiani, 2012, Jagust, 2013, 
Rowe et Kahn, 1987). Cependant la littérature existante montre clairement que même le 
vieillissement «normal» est accompagné d’un déclin des fonctions cognitives, dont 
l’ampleur s’accélère au fil de l’âge et plus particulièrement à partir de 60 ans (Salthouse, 
2009). Un déclin peut s’observer au niveau d’une seule fonction cognitive, et certaines 
fonctions sont plus atteintes que d’autres. Les modifications du fonctionnement cognitif 
pendant le vieillissement normal touchent le plus fréquemment la mémoire, l’attention, 
les habiletés visuo-spatiales (Harada et al., 2013; Ska & Joanette, 2006), les fonctions 
exécutives et la vitesse de traitement de l’information (Salthouse, 2010).  
1.1.1.1 Mémoire et vieillissement normal 
La mémoire est la fonction la plus sollicitée dans nos tâches quotidiennes. Elle est 
indispensable pour enregistrer ou rappeler toutes informations ou expériences passées 
comme par exemple : se souvenir du numéro de téléphone d’un ami, la température 
d’ébullition de l’eau, entre autres. La mémoire est essentielle à tout apprentissage car, 
sans le souvenir des évènements passés, l’humain n’est capable ni d’apprendre ni de 
développer des relations sociales (Eysenck, 2012). La mémoire est la fonction cognitive 
qui permet l’encodage, le stockage et la récupération des informations du passé. 
L’encodage est le processus par lequel les informations sont enregistrées ; le stockage 
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consiste à maintenir l’information au fil du temps et la récupération se réfère à l’accès à 
l’information afin de s’en servir (Baddeley et al., 2004). La fonction de la mémoire peut 
être divisée en deux systèmes : la mémoire à court terme et la mémoire à long terme 
(Norris, 2017). 
La mémoire à court terme permet de retenir et de réutiliser une quantité limitée 
d’information, et implique le simple stockage des informations sur une période de temps 
courte. Par exemple, on peut conserver un numéro de téléphone dans la mémoire à court 
terme par simple répétition du numéro (Glisky, 2007). Mais la manipulation de ces 
informations fait appel à la mémoire de travail qui englobe le traitement et le stockage de 
ces informations (Norris, 2017). Par exemple, un rappel d’une suite de chiffres dans le 
même ordre fait appel à la mémoire à court terme, alors qu’un rappel de chiffres dans 
l’ordre inverse nécessite un traitement qui ne peut être effectué par la mémoire à court 
terme, mais plutôt par la mémoire de travail qui implique la mémoire à court terme.  
La mémoire à long terme permet de retenir une quantité illimitée d’information sur une 
très longue période de temps, et fait référence à l'ensemble des souvenirs et connaissances 
que nous emmagasinons. Cette mémoire peut être divisée en mémoire déclarative et en 
mémoire non déclarative (Baddeley et al., 2004). La mémoire déclarative se réfère au 
rappel et à la reconnaissance (Squire, 1992). Elle peut être divisée en deux systèmes : la 
mémoire épisodique et la mémoire sémantique (Tulving, 1983). La mémoire épisodique 
nous permet de remonter dans le temps pour nous souvenir des évènements du passé 
(Tulving, 1983) alors que la mémoire sémantique fait référence à nos connaissances 
générales (Baddeley et al., 2004). La mémoire non déclarative est une mémoire qui ne 
permet pas un accès conscient aux évènements du passé (Squire, 1992). Un exemple de 
mémoire non déclarative est de savoir chanter une chanson familière comme « Petit papa 
Noël ».  
La mémoire épisodique et la mémoire de travail seraient altérées par le vieillissement 
normal (Fleischman et al., 2004; Kinugawa et al., 2013) alors que la mémoire sémantique 
et la mémoire non déclarative seraient bien préservées (Burke & Peters, 1986; Ward et 
al., 2013). 
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Mémoire épisodique 
La mémoire épisodique est l’un des systèmes les plus altérés dans le vieillissement 
normal (Wang et al., 2017). Ces altérations peuvent être liées à des changements dans les 
processus tels que l’encodage et la récupération. Les études transversales révèlent que le 
déclin de la mémoire épisodique est progressif tout au long de la vie à partir de la 
vingtaine (Park et al., 2002; Salthouse, 2009) alors que les études longitudinales 
soutiennent qu’il n’y a aucun déficit de la mémoire épisodique avant l’âge de 60 ans 
(Ronnlund et al., 2005). Puisque l’éducation peut influencer le risque de déclin cognitif, 
les différences de niveaux d’éducation entre les cohortes semblent expliquer les écarts 
entre les données transversales et longitudinales (Ronnlund et al., 2005). Le déclin de la 
mémoire épisodique est caractérisé par une baisse de performance dans la récupération, 
mais la performance dans le stockage ne semble pas être mis en cause (Giffard et al., 
2001). Campbell et al. (2010), suggèrent que ce déficit vient du fait que les personnes 
âgées ne sont pas en mesure de réduire l'attention sur des informations non pertinentes. 
Ainsi les informations pertinentes sont codées, mais entre des informations non 
pertinentes, rendant ainsi la récupération des informations cibles très difficile. Cependant, 
la mémoire de travail joue un rôle dans l'encodage et la récupération de la mémoire 
épisodique (Blumenfeld & Ranganath, 2006; Cabeza et al., 2002).  
Mémoire de travail 
La mémoire de travail fait référence au stockage temporaire et à la manipulation des 
informations nécessaires pour des tâches comme la compréhension, le langage, 
l'apprentissage et le raisonnement (Baddeley, 1992). La mémoire de travail comporte 
trois composantes selon le modèle de Baddeley et Hitch : la boucle phonologique, le 
calepin visuo-spatial et l’administrateur central. La boucle phonologique se réfère à la 
capacité de stockage des informations verbales pendant quelques secondes par simple 
répétition sous-vocale. Le calepin visuo-spatial se réfère au stockage temporaire des 
informations visuelles et spatiales. Quant à l’administrateur central, il se réfère au 
contrôle attentionnel et permet la coordination de la boucle phonologique et du calepin 
visuo-spatial (Baddeley, 1992). La mémoire de travail est considérée comme la source 
fondamentale des déficits liés à l'âge dans diverses tâches de la vie quotidienne, comme 
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la mémoire à long terme, le langage, la résolution de problèmes et la prise de décision 
(Glisky, 2007). Le déficit des processus d’encodage et/ou de récupération semble être la 
source d’un déficit de la mémoire de travail observé au cours du vieillissement normal 
(Beigneux et al., 2008). Le déclin de la mémoire de travail pendant le vieillissement 
normal serait lié à un déficit de coordination par l’administrateur central puisque les 
systèmes de stockage ne sont pas altérés par l’âge (Fisk & Warr, 1996; Tomaso & 
Cesare, 2010), mais aussi lié à une réduction des ressources attentionnelles et de la 
vitesse de traitement de l’information (Glisky, 2007). Les adultes plus âgés peuvent 
généralement garder à l’esprit environ 7 ± 2 chiffres (tant que les chiffres sont répétés), 
mais une répétition des numéros à l'envers nécessite une réorganisation active ou une 
manipulation des informations stockées dans la mémoire à court terme, et sollicite donc 
la mémoire de travail.  
1.1.1.2 L’attention et vieillissement normal 
L’attention constitue une fonction importante dont l’efficience va déterminer la qualité 
des performances d’un sujet dans la plupart des tâches auxquelles il est soumis. Elle 
intervient dans toutes les tâches pour lesquelles une routine de traitement ou une réponse 
automatique n’est pas possible ou est peu souhaitable. Ainsi, l’attention est mise en jeu 
chaque fois que la tâche est complexe, inhabituelle ou quand l’information à traiter est 
nouvelle. Selon William James (1890), l'attention nécessite le retrait des objets non 
pertinents afin de traiter plus efficacement ceux pertinents. La fonction attentionnelle 
peut être divisée en quatre catégories : l’attention soutenue, l’attention alternative, 
l’attention sélective et l’attention divisée (Glisky, 2007). Glisky (2007) définit l’attention 
soutenue comme la capacité à maintenir efficacement un niveau élevé d’attention durant 
une longue période de temps. L’attention alternée est quant à elle définie comme la 
capacité à changer de centre d’attention entre deux ou plusieurs tâches (Commodari & 
Guarnera, 2008). L’attention sélective est la capacité à sélectionner un stimulus pertinent 
en inhibant des distracteurs éventuels, alors que l’attention divisée est la capacité à 
réaliser deux tâches simultanément (Azouvi, 2011). Les déficits d'attention sont parmi les 
déficits cognitifs les plus importants liés au vieillissement, et impliquent une baisse des 
compétences professionnelles, de la participation aux interactions sociales et de la 
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réussite des activités de la vie quotidienne (Erel & Levy, 2016). Cependant ce déficit ne 
s’observe pas au niveau de toutes les fonctions attentionnelles. Les personnes âgées 
présentent des déficiences importantes dans les tâches d’attention sélective, d’attention 
alternée  (Brink & McDowd, 1999), et d’attention divisée (Lemercier et al., 2003), 
contrairement à l’attention soutenue qui est relativement bien préservée (Glisky, 2007). 
Dans le présent mémoire, nous avons évalué l’attention sélective des participants.  
1.1.1.3 Fonctions exécutives et vieillissement normal 
Les fonctions exécutives ou raisonnement concernent les diverses activités cognitives 
impliquées lors de tâches non routinières. Les fonctions exécutives ont pour objectif de 
coordonner efficacement les autres fonctions cognitives, et comportent plusieurs aspects 
que sont : l’inhibition, la mise à jour et la flexibilité mentale (Miyake et al., 2000). 
L’inhibition est la capacité à résister aux distractions en contrôlant son attention, son 
comportement, ses pensées et ses émotions afin d’éviter toutes réactions inappropriées 
(Diamond, 2013). La mise à jour permet la réactualisation des informations dans la 
mémoire de travail (Miyake et al., 2000). La flexibilité mentale est notre capacité à nous 
adapter rapidement à de nouvelles situations (Davidson et al., 2006). Les tâches 
cognitives complexes peuvent dépendre d'un ensemble de fonctions exécutives, qui 
coordonnent différentes composantes de ces tâches. Cependant, les fonctions exécutives 
font partie des fonctions les plus altérées pendant le vieillissement normal (Giffard et al., 
2001).  
1.1.1.4 Vitesse de traitement de l’information et vieillissement normal 
La vitesse de traitement de l’information peut se définir comme la vitesse à laquelle les 
tâches cognitives sont accomplies (Eysenck, 1986). C'est la vitesse avec laquelle une 
personne comprend et réagit face à une nouvelle information, que ce soit par voie visuelle 
(lettres et numéros), par voie auditive (langage) ou par le mouvement. Par exemple, c’est 
la vitesse de traitement de l’information qui nous permet de freiner aussi rapidement que 
possible face à un danger lorsqu’on conduit une voiture. Cependant, le vieillissement 
normal est systématiquement accompagné d’une diminution de la vitesse de traitement de 
l’information (Cerella & Hale, 1994; Ebaid et al., 2017). Ce déclin serait progressif tout 
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au long de la vie à partir de la trentaine (Hoyer et al., 2004). La vitesse de traitement de 
l’information serait un prédicteur de la performance dans toutes les autres tâches 
cognitives chez les personnes âgées (Salthouse & Ferrer-Caja, 2003), et par conséquent 
sa diminution serait à la base du déclin lié à l’âge de la plupart des fonctions cognitives 
(Salthouse, 1996).  
1.1.1.5 Fonctions visuo-spatiales et vieillissement normal 
Les fonctions visuo-spatiales font référence à l'identification et à la localisation d'un objet 
ou d’un espace (Quental et al., 2013). Ce sont des habiletés qui nous permettent par 
exemple de nous déplacer dans notre environnement (Pena et al., 2008), de nous orienter 
correctement dans une ville, ou de nous stationner dans un parking. La littérature rapporte 
que les fonctions visuo-spatiales sont sensibles à l’âge (Hale et al., 1987; Salthouse, 
2010). L'exécution d'une tâche de fonctions visuo-spatiales implique en plus de la 
cognition, d’autres aspects comme la vision et la motricité (Beni, 2001). Ainsi, une 
altération de ces capacités avec l’âge aura pour conséquence une altération des 
compétences visuo-spatiales. Par exemple, l’altération de la vision au cours du 
vieillissement implique des difficultés à distinguer les formes, les couleurs ou les 
emplacements ; des informations nécessaires pour manipuler et interagir avec des objets 
ou l’espace (Larssen et al., 2012). 
1.1.2 Déclin cognitif normal versus déclin cognitif pathologique 
Le vieillissement est généralement caractérisé par un déclin des performances cognitives, 
bien que certaines personnes âgées puissent maintenir un niveau relativement élevé de 
ces performances, dépendamment du domaine cognitif  (Wilson et al., 2004). Cependant, 
le déclin cognitif normal est caractérisé par une variabilité interindividuelle tant pour le 
rythme du déclin que pour les domaines cognitifs atteints (Wilson et al., 2004) et l’âge 
d’apparition du déclin. Dans le vieillissement normal, les fonctions cognitives les plus 
fréquemment touchées sont principalement la mémoire épisodique, la mémoire de travail 
et l’attention (Dumas, 2015; Harada et al., 2013; Ska & Joanette, 2006), alors que la 
connaissance générale est relativement bien préservée (Craik & Salthouse, 2008). Notons 
que la réussite des tâches de mémoire épisodique, de mémoire de travail et d’attention 
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nécessite le contrôle de l’attention, mais le vieillissement peut entraîner des difficultés 
pour contrôler le centre de l'attention (Dumas, 2015). Ainsi, des difficultés dont l’ampleur 
peut varier d’un individu à un autre pourraient s’observer par exemple dans une tâche de 
calcul mental chez certaines personnes âgées. Les résultats de Wilson et al. (2004) 
montrent que pendant une période de ~ 5 ans, parmi les 800 religieux et religieuses 
exempts de démence, âgés de ~ 75 ans, certains avaient eu un déclin cognitif précipité 
alors que certains avaient un déclin cognitif progressif, et d’autres sont restés identiques 
ou se sont améliorés, dépendamment du domaine cognitif. Cela suggère que le rythme de 
déclin des fonctions cognitives pendant le vieillissement est spécifique à chaque personne 
et au domaine cognitif évalué. Cette hétérogénéité pourrait en partie s’expliquer par la 
réserve cognitive propre à chaque individu, car une réserve cognitive élevée chez des 
personnes non atteintes de démence serait associée à de meilleures performances 
cognitives dans les domaines de l'attention, de la vitesse, de la mémoire et des fonctions 
cognitives globales (Lavrencic et al., 2018). Néanmoins, le déclin des fonctions 
cognitives reste un processus normal lié à l’âge, et n’affecte pas la capacité d’une 
personne à effectuer ses tâches habituelles (Harada et al., 2013). Toutefois, certaines 
personnes âgées peuvent présenter des troubles cognitifs légers (TLC) qui sont 
légèrement plus importants que le déclin dû à un vieillissement normal. 
Le début du déclin cognitif est difficile à détecter, mais la plupart des personnes âgées 
développent progressivement un TCL, mais sans changement dans l’exécution des tâches 
habituelles (Murman, 2015). Un TCL est un état qui se situe entre le fonctionnement 
cognitif normal chez les personnes âgées et le déclin cognitif pathologique, dont la 
démence (Gauthier et al., 2006). Selon Scott et al. (2007), la démence est un trouble 
progressif de perte de mémoire qui affecte les capacités d’une personne à effectuer ses 
tâches habituelles comme par exemple : aller faire son épicerie. Des études longitudinales 
suggèrent que le taux de conversion d'un TCL amnésique en MA probable est d'environ 
15 % par an (Gauthier et al., 2006). Un ou plusieurs domaines cognitifs peuvent être 
impliqués dans un TCL, mais les TCL touchant la mémoire sont les plus observés chez 
les patients atteints de la MA.  
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La plupart des patients atteints de MA manifestent d'abord une détérioration progressive 
des fonctions de la mémoire, notamment la mémoire épisodique, suivi par de légers 
changements dans les fonctions exécutives et des changements ultérieurs dans d'autres 
domaines de la cognition, comme les fonctions langagières et visuo-spatiales (Beydoun et 
al., 2014; Murman, 2015). Selon Wilson et al. (2010), le déclin de la mémoire épisodique 
serait une caractéristique déterminante de la MA, alors que le déclin de la mémoire de 
travail serait attribué au vieillissement normal. Néanmoins les changements cognitifs 
dans le vieillissement pathologique semblent être similaires à ceux du vieillissement 
normal, pour la plupart, mais sont différents par leur ampleur (Fjell et al., 2014; Morris & 
Price, 2001). Par exemple dans le vieillissement normal, une personne peut faire une 
pause pour reformuler sa phrase afin de mieux se faire comprendre, pendant qu’une 
personne atteinte de démence peut avoir des difficultés à engager une conversation ou a 
tendance à se répéter plusieurs fois. Wilson et al. (2010) ont démontré que le déclin 
cognitif lié à l’âge est graduel alors que le déclin cognitif pathologique est abrupt. Dans 
leur cohorte, 350 religieux et religieuses ont subi des tests cognitifs annuels pendant 13 
ans avant leur décès à l’âge de ~ 88 ans, et parmi eux, plusieurs personnes ont connu un 
déclin plus rapide des fonctions cognitives dans les 4 à 5 dernières années de leur vie. Ce 
déclin abrupt des fonctions cognitives serait une caractéristique de la démence (Wilson et 
al., 2010). 
Résumé du chapitre 1 
Le vieillissement est généralement accompagné par un déclin cognitif qui est caractérisé 
par une diminution des performances cognitives. Cependant, les fonctions cognitives 
regroupent plusieurs domaines dont certains sont relativement bien préservés pendant le 
vieillissement, alors que d’autres sont sensibles à l’effet de l’âge. Parmi ces dernières, 
nous avons : la mémoire épisodique, la mémoire de travail, les fonctions exécutives, 
l’attention sélective, les fonctions visuo-spatiales et la vitesse de traitement de 
l’information (figure 1). Bien que le déclin de ces performances cognitives soit un 
processus normal lié à l’âge, chez certaines personnes il peut progressivement mener à 
une démence, dont la MA qui est la forme de démence la plus commune pendant le 
vieillissement. Toutefois, à ce jour, il n’existe aucun traitement pour guérir la MA ou 
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retarder ses symptômes. Ainsi, il devient urgent de trouver une stratégie efficace pour 
prévenir la MA. Pour ce faire, il est important de connaitre les facteurs de risque et les 
facteurs protecteurs de la MA : c’est ce que nous allons aborder dans le chapitre suivant. 
  
Mémoire épisodique 
 
Fonctions 
cognitives  
Mémoire de travail 
 
Fonctions exécutives 
 
Attention sélective 
 
Fontions visuo-spatiales 
 
Vitesse de traitement 
de l’information 
 
Figure 1 : Domaines cognitifs sensibles au vieillissement (adapté de (Harada et al., 
2013; Salthouse, 2010; Ska & Joanette, 2006)) 
11 
 
Chapitre 2  
1.2 Recension des écrits 
1.2.1 Facteurs de risque et facteurs protecteurs du déclin cognitif pathologique 
La MA est considérée comme une maladie neurodégénérative se présentant sous deux 
formes : i) les cas à début précoce (< 65 ans), caractérisés par une transmission de 
manière héréditaire, et ii) les cas à début tardif (≥ 60 ans) sans mode de transmission 
constant (Bertram & Tanzi, 2005; Tanzi & Bertram, 2005). La MA précoce est une 
maladie très rare. Selon la société Alzheimer du Canada (2014), moins de 5 % des cas de 
MA sont de la forme précoce. Cette dernière est causée par une mutation des trois 
principaux gènes responsables de la MA familiale, qui sont transmis de parents à enfants. 
Il s’agit de la protéine précurseur de l’amyloïde (APP), la préséniline 1 (PSEN1) et la 
préséniline 2 (PSEN2) (Barber, 2012). Quant à la MA tardive, elle est la forme la plus 
courante et est liée à l’âge (Blennow et al., 2006). Toutefois, bien que les causes du 
déclin cognitif ne soient pas bien connues, les études épidémiologiques révèlent quelques 
facteurs de risque ou facteurs protecteurs de la MA tardive et de la démence, à savoir : les 
facteurs physiologiques, les facteurs génétiques et les facteurs environnementaux (figure 
2) (Blennow et al., 2006). Ces facteurs seront décrits dans les sections suivantes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Déclin 
cognitif 
 
Facteurs de risque : 
 Physiologiques 
  Âge 
  Sexe féminin 
 Génétiques 
  Génotype de l’APOE4 
 Environnementaux   
  Tabagisme 
  Engagement social faible 
 
 
Facteurs protecteurs : 
 Environnementaux 
Consommation d’alcool 
de façon modérée 
Activités physiques 
Éducation 
Alimentation saine 
 
 
 
Figure 2 : Facteurs de risques et facteurs protecteurs de déclin cognitif (adapté de 
(Blennow et al., 2006) 
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1.2.1.1  Facteurs physiologiques 
Âge 
Le vieillissement est le principal facteur de risque de la MA tardive (Blennow et al., 
2006; Savioz, 2000; van der Flier & Scheltens, 2005). L'incidence de la démence semble 
doubler tous les 5 ans chez les personnes âgées de ≥ 65 ans, peu importe le sexe (Corrada 
et al., 2010; Jorm & Jolley, 1998). Corrada et al. (2010) rapportent que l'incidence de la 
démence par an est de 12,7 % chez les personnes âgées entre 90 et 94 ans ; de 21,2 % 
chez les personnes âgées entre 95 et 99 ans, et de 40,7 % chez les personnes âgées de ≥ 
100 ans. Néanmoins, Rasmussen et al. (2018) ont démontré que le risque de MA ou de 
démence toutes causes confondues sur 10 ans, était de 4 % à 5 % plus élevé chez les 
femmes âgées entre 70 et 79 ans, et les femmes âgées de ≥ 80 ans, par rapport aux 
hommes.  
Sexe 
La plupart des études épidémiologiques rapportent une prévalence plus élevée de la 
démence chez les femmes (Ankri & Poupard, 2003; Corrada et al., 2008; Rasmussen et 
al., 2018). Le risque de développer la MA après 65 ans serait 2 fois plus élevé chez les 
femmes comparativement aux hommes (Letenneur et al., 1999; Podcasy & Epperson, 
2016). La baisse du niveau d’œstrogène chez les femmes âgées pendant la ménopause 
pourrait expliquer en partie cette différence, car l’œstrogénothérapie juste après la 
ménopause semble être neuro-protecteur (Nourhashemi et al., 2000; Sherwin, 2012). 
Cependant, selon l’organisation de coopération et de développement économiques 
(OCDE, 2019), les femmes ont une espérance de vie plus élevée que les hommes. De 
plus, au cours du siècle dernier, les femmes avaient moins accès à l’éducation, 
comparativement aux hommes (De Ronchi et al., 1998; Mielke, 2018). Ces facteurs 
pourraient en partie expliquer pourquoi la plupart des études ont observé que le risque de 
démence imputable à un faible niveau d’éducation est plus grand pour les femmes, 
puisque ces études sont réalisées sur de vieilles cohortes (Letenneur et al., 2000; Ott et 
al., 1999). Par exemple une méta-analyse réalisée à partir de 11 études prospectives 
publiées entre 1994 et 2004 a montré une association positive entre un faible niveau 
d’éducation et une augmentation du risque de développer une démence chez les femmes, 
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mais pas chez les hommes (Russ et al., 2013). Les participants de cette méta-analyse 
étaient âgés de ~ 57 ans en moyenne et étaient au nombre de 86 508. D’autres études 
devraient être faites sur des cohortes plus récentes afin de mieux comprendre cette 
association 
1.2.1.2  Facteurs génétiques 
La génétique semble également être un facteur pouvant expliquer le risque de développer 
une démence, et Harada (2013) estime que 60 % des performances cognitives globales 
peuvent être expliquées par la génétique. La génétique constitue le deuxième facteur de 
risque le plus important de la MA tardive après l’âge (Tanzi, 2012). L’allèle ε4 du gène 
de l’apolipoprotéine E (APOE) est le principal facteur de risque génétique de la MA 
tardive (Tanzi, 2012). L’APOE est une protéine membranaire présente dans les 
lipoprotéines (Chylomicron, VLDL, HDL), et est impliquée dans le transport des lipides 
sanguins. Il existe 3 isoformes majeurs de l’APOE : ε2, ε3 et ε4. L’APOE ε4 (APOE4) est 
présent chez ~ 16 % de la population canadienne en moyenne (Percy et al., 2008; Wood 
et al., 2010). Le risque de développer la MA chez les hétérozygotes et homozygotes de 
l’APOE4 est 4 à 15 fois plus élevé, en comparaison aux non-porteurs de l’APOE4 (Tanzi, 
2012). Les porteurs homozygotes de l’APOE4 ont un risque de développer la MA tardive, 
approximativement de 30 % et 60 % respectivement chez les personnes âgées de 75 ans 
et 85 ans. En revanche, ce risque se réduit à 2 et 10 % lorsque la personne est 
homozygote pour l’APOE3 chez les personnes âgées de 75 ans et 85 ans respectivement 
(Genin et al., 2011). D’autres gènes sont susceptibles de contribuer à l’apparition de la 
MA dont principalement les gènes : SORL1 rs11218343-T, BIN1 rs6733839-T, CR1 
rs6656401-A, CLU rs9331896-T et PICALM rs10792832-G (Van Cauwenberghe et al., 
2016). Cependant, le polymorphisme de l’APOE4 est de loin le principal facteur de 
risque génétique de la MA tardive parce que la présence de ces gènes ci-dessus cités dans 
la population nord-américaine est peu fréquente comparativement à la fréquence de 
l’APOE4. Par exemple le gène SORL1 rs11218343-T qui semble être le deuxième facteur 
de risque génétique de la MA tardive était présent chez seulement 1 % environ d’une 
population nord-américaine, alors que le gène de l’APOE4 était présent chez 30 % 
environ de la même population (Van Cauwenberghe et al., 2016). 
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1.2.1.3 Facteurs environnementaux 
À l’inverse des facteurs physiologiques et des facteurs génétiques, les facteurs 
environnementaux sont modifiables et peuvent être un facteur d’exposition au risque de 
développer un déclin cognitif, ou un facteur protecteur contre le risque de développer un 
déclin cognitif (Beydoun et al., 2014). Parmi les facteurs environnementaux qui nous 
exposent au risque de déclin cognitif, il y a entre autres le tabagisme et un niveau 
d’engagement social faible (Beydoun et al., 2014; Saczynski et al., 2006). À l’inverse, les 
facteurs pouvant contribuer à la diminution du risque de développer un déclin cognitif 
comprennent entre autres : la consommation d’alcool de façon modérée, l’exercice 
physique, un niveau d’éducation élevé et une alimentation saine (Nourhashemi et al., 
2000; Peters et al., 2008; Stozicka et al., 2007; Xu et al., 2016).  
Le tabagisme 
Le tabagisme est un facteur de risque pour plusieurs maladies chroniques (Beydoun et al., 
2014). Les études épidémiologiques ont trouvé une relation dose-effet entre le tabagisme 
et le risque de développer une démence. Dans une méta-analyse d’études prospectives, il 
a été conclu que le risque de développer une démence toutes causes confondues était 34 
% plus élevé pour chaque consommation de 20 cigarettes par jour. Cependant lorsque les 
auteurs ont stratifié les analyses en fonction du génotype de l’APOE4, l’association entre 
la consommation de cigarette et le risque de développer la MA n’était significative que 
chez les fumeurs actuels non-porteurs de l’APOE4. Ce qui suggère une potentielle 
interaction entre le tabagisme et le génotype de l’APOE4 sur la MA (Zhong et al., 2015). 
Durazzo et al. (2016) ont d’ailleurs montré que les fumeurs porteurs homozygotes et 
hétérozygotes du génotype de l’APOE4 avaient des performances cognitives plus faibles 
que les fumeurs non-porteurs du génotype de l’APOE4. 
 L’engagement social 
Plusieurs auteurs s’entendent pour souligner l’importance des interactions sociales dans 
le maintien des fonctions cognitives (Bassuk et al., 1999; Saczynski et al., 2006; Xu et 
al., 2016). Les résultats d’une étude longitudinale chez 2513 hommes âgés de 54 ans en 
moyenne, ont montré qu’un niveau faible d’engagement social (évalué par des indicateurs 
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tels que : l’état matrimonial ; le mode de vie ; la participation à des groupes sociaux, 
politiques ou communautaires ; le nombre de contacts en personne ou par téléphone avec 
des amis proches par mois et l’existence d'une relation de confiance) était associé à une 
augmentation du risque de démence (Saczynski et al., 2006). Dans cette étude, les 
hommes ayant un faible engagement social (0-1 lien social) présentaient un risque de 
démence 2 fois plus élevé comparativement aux hommes ayant un engagement social 
élevé (4-5 liens sociaux) (Saczynski et al., 2006). Une revue de la littérature a également 
montré à partir d’études fondamentales et épidémiologiques que les souris et les 
personnes qui vivent isolées sont plus à risque de développer la MA (Hsiao et al., 2018).  
Wang et al. (2002) ont montré que les activités sociales comme par exemple : assister à 
une pièce de théâtre ou à un concert, jouer aux cartes en groupe ou faire partie d’un 
groupe social, sont associées à un faible risque de démence. Cette association semble être 
le résultat d’une stimulation mentale pendant les activités sociales ; ce qui pourrait jouer 
un rôle dans le maintien des performances cognitives (Hultsch et al., 1993). 
 La consommation d’alcool 
Chez les personnes âgées ≥ 65 ans consommant de l'alcool avec modération (homme : 
168 < alcool < 400 g / semaine ; femme : 112 < alcool < 280 g), le risque de déclin 
cognitif serait réduit de 0,83 % comparativement aux non-consommateurs d’alcool (Chan 
et al., 2010). Cette association pourrait s’expliquer par la libération d'acétylcholine dans 
l'hippocampe, ce qui semble améliorer l'apprentissage et la mémoire (Letenneur et al., 
2004). En plus, le resvératrol, un antioxydant naturel principalement présent dans le vin 
rouge, semble avoir des propriétés neuro-protectrices (Lange, 2018; Vingtdeux et al., 
2008). Wang et al. (2006) ont rapporté qu’une consommation modérée de vin rouge 
atténuait le déclin de la mémoire spatiale chez un modèle de souris. Chez l’humain, 
Orgogozo et al. (1997) ont montré qu’une consommation modérée (250 < vin ≤ 500 ml) 
de vin était associée à un faible risque de MA en comparaison aux non-consommateurs 
de vin. À l’inverse les personnes consommant excessivement de l’alcool (homme : > 400 
g / semaine ; femme : > 280 g) auraient 5 fois plus de risque de déclin cognitif, 
comparativement aux non-consommateurs d’alcool (Chan et al., 2010). Selon Chan et al. 
(2010), les personnes qui consomment excessivement de l’alcool ont également de 
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mauvaises habitudes de vie, car ces personnes sont généralement des fumeurs ; elles ont 
un faible niveau d’éducation, et ont une alimentation déficiente en plusieurs nutriments. 
Ces habitudes de vie pourraient influencer leurs fonctions cognitives (Cunnane et al., 
2009; Xu et al., 2016; Zhong et al., 2015). 
L’activité physique 
Plusieurs études ont établi une association positive entre l’activité physique et les 
fonctions cognitives pendant le vieillissement (Beckett et al., 2015; Carvalho et al., 2014; 
Stephen et al., 2017; Sumic et al., 2007). La méta-analyse d'études prospectives de Sumic 
et al. (2007) par exemple a révélé que l'activité physique module le risque de démence et 
de la MA. Dans cette étude, les personnes âgées de ≥ 85 ans, les plus actives 
physiquement (≥ 4h d’activité physique / semaine) avaient 88 % moins de risque de 
déclin cognitif chez les femmes, mais les 4h d’activité physique n’avaient pas d’impact 
chez les hommes, probablement parce qu’il y avait 44 % moins d’hommes que de 
femmes dans cette étude (Sumic et al., 2007). À notre connaissance, aucune étude n’a 
montré une interaction entre le sexe et l’activité physique sur les fonctions cognitives. 
Cependant, il n’y a pas de consensus sur le type d’activité physique, la fréquence, ni 
l'intensité d’activité physique optimale pouvant diminuer le risque de déclin cognitif 
(Stephen et al., 2017). Toutefois, selon la revue de Chen et al. (2016), un entrainement de 
type aérobie comportant des exercices de force et d’équilibre améliore certaines fonctions 
cognitives à savoir entre autres : la mémoire épisodique, les fonctions exécutives, 
l’attention et la vitesse de traitement de l’information chez une population de jeunes et de 
personnes âgées. Un entrainement d’intensité modérée à élevée (exercices de 
renforcement musculaire et de rééquilibrage), semble également avoir un effet neuro-
protecteur, par la production d'enzymes antioxydantes et la diminution de la neuro-
inflammation (Hill et al., 2009; Robertson et al., 2002) 
L’éducation 
Le niveau d’éducation est également un facteur pouvant influencer le risque de démence. 
Des études épidémiologiques suggèrent une relation dose-effet entre le nombre d’années 
d’éducation et le risque de développer la MA (Ott et al., 1995; Xu et al., 2016). Dans la 
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méta-analyse d’études prospectives de Xu et al. (2016), ils ont observé qu’une 
augmentation annuelle du niveau d’étude était associée à une diminution du risque de 
démence de 7 %, mais un niveau faible d’éducation n’était pas associé à une 
augmentation du risque de démence. Les études incluses dans cette méta-analyse ont été 
réalisées chez des personnes âgées de ≥ 65 ans en moyenne (Xu et al., 2016). D’autres 
auteurs ont quant à eux montré chez des participants âgés entre 35 et 80 ans (Berggren et 
al., 2018), et des participants âgés de 72 ans en moyenne  (Wilson et al., 2009), que 
l’éducation est positivement associée aux performances cognitives à savoir : la mémoire 
épisodique, les fonctions visuo-spatiales, la fluence sémantique, la vitesse de traitement 
de l’information et la cognition globale. Cependant, après un suivi de 14 ans, ces auteurs 
ont conclu que l’éducation n’était pas associée au rythme de déclin de ces fonctions 
pendant le vieillissement (Berggren et al., 2018; Wilson et al., 2009). L’éducation 
implique plusieurs activités mentales comme : lire, écrire, rédiger, étudier et dessiner. Or, 
Wang et al. (2002) ont montré qu’une implication à ces activités est associée à un faible 
risque de démence chez des participants âgés de ~ 81 ans. Il semble que les personnes 
ayant un niveau de scolarité élevé consacrent plus de temps à ces activités stimulantes ; 
ce qui semble avoir un effet neuro-protecteur (Scarmeas & Stern, 2004). En plus Baltes et 
al. (1990) pensent que l’éducation participe au développement de stratégies 
compensatoires pour maintenir relativement bien les performances cognitives pendant le 
vieillissement. Le mécanisme de cette association semble également se rapporter aux 
réserves cognitives (Katzman, 1993; Russ et al., 2013). Ces dernières prennent en compte 
les différences individuelles, car certaines personnes sont susceptibles de mieux tolérer 
que d’autres, les changements cognitifs liés l’âge, tout en conservant leurs fonctions 
cognitives (Stern, 2012). Ainsi, des études épidémiologiques suggèrent que cette réserve 
cognitive peut être augmentée en fonction du niveau d’éducation (Farfel et al., 2013; Roe 
et al., 2007; Stern, 2006). 
Une alimentation saine 
Comme les facteurs environnementaux ci-dessus cités à savoir : le tabagisme, 
l’engagement social, la consommation d’alcool, l’exercice physique et l’éducation, 
l’alimentation est également un des facteurs environnementaux modifiables associés au 
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risque de déclin cognitif. La prévention du déclin cognitif par l’alimentation, est une 
stratégie largement étudiée qui semble être prometteuse.  Les recherches menées au cours 
des 15 dernières années ont fourni des évidences intéressantes par rapport à l’influence 
des facteurs alimentaires sur des systèmes spécifiques qui maintiennent les fonctions 
cognitives (Gomez-Pinilla, 2008). Plusieurs facteurs nutritionnels ont été l’objet 
d’attention au cours des dernières années dont principalement : les profils alimentaires en 
général et les nutriments antioxydants pris individuellement. Une revue systématique 
comprenant 18 études, dont 5 essais randomisés contrôlés, a montré qu'un régime 
alimentaire méditerranéen (consommation importante de fruits, légumes et de poissons et 
consommation réduite de produits laitiers, de viande rouge et de sucres) peut retarder le 
déclin cognitif, mesuré dans les domaines de l’attention, de la mémoire de travail, de la 
mémoire à long terme et des fonctions exécutives (Anastasiou et al., 2017; Feart et al., 
2010; Hardman et al., 2016; van den Brink et al., 2019). Les régimes DASH (Dietary 
Approaches to Stop Hypertension) et MIND (Mediterranean-DASH Intervention for 
Neurodegenerative Delay) semblent également être associés à un faible rythme de déclin 
cognitif et un faible risque de développer une MA (Morris et al., 2015; van den Brink et 
al., 2019). Le régime DASH, caractérisé par un apport important de végétaux et un apport 
faible de gras saturés, de gras totaux, de cholestérol et de sodium (Appel et al., 1997), est 
une approche alimentaire qui a été développée dans le but de prévenir et de traiter 
l’hypertension. Quant au régime MIND caractérisé par un apport important de végétaux, 
et un faible apport d’aliments d’origine animale et d’aliments riches en gras saturés, mais 
aussi par une consommation de baies et de légumes à feuilles vertes, il s’agit d’une 
combinaison des régimes méditerranéen et DASH (van den Brink et al., 2019). Ainsi, la 
nutrition semble pouvoir moduler le risque de développer un déclin cognitif au cours du 
vieillissement (Nourhashemi et al., 2000; Spencer, 2008). Cependant, l’association entre les 
régimes alimentaires méditerranéen et MIND et la MA semble être de plus grande 
ampleur comparativement au régime alimentaire DASH (Rapports de risques = 0,46 ; 
intervalle de confiance (IC) : 0,26 ; 0,79 et 0,47 IC : 0,26 ; 0,76 versus 0,61 IC : 0,38 ; 
0,97, respectivement). Les régimes alimentaires méditerranéen et MIND sont tous les 
deux caractérisés par un apport important de poisson, entre autres (van den Brink et al., 
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2019). Dans la prochaine section, nous allons aborder l’impact de la consommation de 
poisson pour la prévention du déclin cognitif. 
1.2.2 Prévention du déclin cognitif lié à l’âge, par l’alimentation 
Des études épidémiologiques ont démontré que la consommation de poisson est une 
composante importante des régimes méditerranéen et MIND, et elle serait associée à une 
diminution du risque de déclin cognitif (Cunnane et al., 2009). Les personnes âgées qui 
consomment des poissons et/ou des fruits de mer au moins une fois par semaine en 
comparaison aux non-consommateurs de ces produits de mer, semblent avoir moins de 
risque de développer une démence, y compris la MA (Morris et al., 2003; Morris et al., 
2005; van Gelder et al., 2007). Dans l’étude prospective de Morris et al. (2003), les 
personnes âgées entre 65 et 94 ans qui consommaient du poisson ≥ 1 fois / semaine, en 
comparaison aux personnes qui n’en consommaient pas, avaient 60 % moins de risque de 
développer la MA après un suivi de 4 ans environ. Toutefois, d’autres auteurs ont 
démontré que la consommation de poisson n’était pas associée au risque de démence 
(Devore et al., 2009; Huang et al., 2005; Kalmijn et al., 1997). Dans l’étude de Devore et 
al. (2009), 5395 participants âgés de ≥ 55 ans ont été suivis pendant ~ 10 ans, et la 
consommation du poisson n’était pas associée au risque de démence. Néanmoins, 
plusieurs revues ont conclu que la consommation de poisson pourrait avoir un effet 
protecteur contre le risque de MA (Cederholm, 2017; Cunnane et al., 2009; Huang, 
2010). Les contradictions dans les résultats de ces études pourraient être attribuées aux 
méthodologies puisque tous les auteurs ne contrôlent pas les mêmes facteurs de 
confusion ; mais également parce que les participants de ces études ne consommaient 
probablement pas les mêmes types de poissons. De plus, des études suggèrent que la 
relation entre la consommation des poissons et fruits de mer et la cognition peut dépendre 
des types de produits consommés (Huang et al., 2005; Kim et al., 2013). D’ailleurs, 
Huang et al. (2005) ont montré que la consommation de poissons maigres n’a aucun effet 
protecteur sur le risque de démence. Dans l’étude de Hyun Kim et al. (2013) les niveaux 
de consommation totale de poissons et fruits de mer n'étaient pas liés aux changements 
cognitifs alors que la consommation de poissons gras au moins une fois par semaine était 
associée à un déclin plus faible de la mémoire verbale.  
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Cependant, l’association entre la consommation de poisson et le risque de développer une 
MA semble être modifiée par le génotype de l’APOE (Huang, 2010; Huang et al., 2005). 
Les non-porteurs de l’APOE4 qui consommaient du poisson entre 2 et 3 fois / semaine 
avaient 46 % moins de risque de développer une démence. Puisque les poissons gras 
comme le saumon, le hareng, la truite, la sardine sont riches en acides gras polyinsaturés 
oméga-3 tels que l’acide docosahexaénoïque (DHA) et l’acide eicosapentaénoïque 
(EPA), et que le DHA est une composante importante des membranes du cerveau 
(Muskiet et al., 2004), cette diminution du risque de déclin cognitif pourrait être en partie 
attribuable au DHA. En contrepartie, il n’y avait pas d’association entre la consommation 
de poisson et la démence chez les porteurs homozygotes et hétérozygotes de l’APOE4 
(Barberger-Gateau et al., 2007). La présence du génotype de l’APOE4 semble donc 
influencer l’association entre la consommation de poisson et le risque de démence. 
Certains auteurs suggèrent que l’absorption et le transport des acides gras polyinsaturés 
pourraient être modifiés par le génotype de l’APOE4 (Minihane, 2016; Plourde et al., 
2009). Par exemple dans l’étude de Plourde et al. (2009), 14 hommes porteurs 
homozygotes et hétérozygotes de l’APOE4 et 14 hommes non-porteurs de l’APOE4 âgés 
de ~ 39 ans ont été supplémenté avec 1,9 g / j d’EPA et 1,1 g / j de DHA pendant 6 
semaines. À la fin de la supplémentation, les résultats ont démontré que les porteurs de 
l’APOE4 avaient significativement moins de DHA dans les triglycérides en comparaison 
aux non-porteurs. Ces résultats suggèrent que les porteurs du génotype de l’APOE4 ont 
possiblement un débalancement dans l’homéostasie du DHA. 
Dans les sections suivantes, nous parlerons du DHA et de son potentiel effet préventif sur 
le déclin cognitif. 
1.2.3 Les Acides gras  
Les acides gras (AG) sont des acides carboxyliques (R-COOH) à chaînes aliphatiques 
hydrophobes, insaturés ou saturés selon qu’ils contiennent ou pas de doubles liaisons. Le 
nombre de carbones des AG naturels est généralement pair (C4 – C28). Les AG peuvent 
être classés en fonction de plusieurs caractéristiques structurelles. De par leurs longueurs 
de chaîne carbonée, les AG sont classifiés comme suit : AG à courte chaîne (moins de six 
atomes de carbone); AG à chaîne moyenne (de 6 à 12 atomes de carbone) ; AG à longue 
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chaîne (de 14 à 20 atomes de carbone) et AG à très longue chaîne (plus de 22 atomes de 
carbone). Les AG sont également classés en fonction du nombre de doubles liaisons : AG 
saturés (AGS, aucune double liaison), AG monoinsaturés (AGMI, avec une double 
liaison) et AG polyinsaturés (AGPI, avec plus d’une double liaison). 
Les AG insaturés sont classés en fonction de la position de la première double liaison à 
partir du méthyl terminal de la chaîne et sont communément désignés comme étant AG 
ω-9 (ou n-9), ω-6 (ou n-6), ou ω‐3 (ou n-3). Le chiffre (3 pour ω‐3) indique la position de 
la première double liaison à partir du méthyl terminal  (Sassa & Kihara, 2014). 
1.2.3.1 Les Acides gras polyinsaturés   
Les AGPI regroupent majoritairement les acides gras polyinsaturés oméga-3 (AGPI n-3) 
et les acides gras polyinsaturés oméga-6 (AGPI n-6). Les AGPI n-6 sont principalement 
constitués de l’acide arachidonique (AA) et de son précurseur l’acide linoléique (LA) 
alors que les AGPI n-3 sont principalement constitués de l’acide docosahexaénoïque 
(DHA), de l’acide eicosapentaénoïque (EPA) et de leur précurseur l’acide alpha-
linolénique (ALA). 
L’AA est un AGPI n-6 constitué de 20 atomes de carbone et de 4 doubles liaisons. 
L’EPA (20 atomes de carbone) et le DHA (22 atomes de carbone) quant à eux sont des 
AGPI n-3 ayant de 5 et 6 doubles liaisons respectivement (figure 3).  
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Figure 3 : Structure des acides arachidonique, docosahexaénoïque et eicosapentaénoïque 
(adapté de (Peter et al., 2013; Tallima & El Ridi, 2018)) 
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Les AGPI n-3 et n-6 sont dits essentiels, car ils ne sont pas synthétisés de novo par 
l’organisme humain. Les mammifères n’ont pas les enzymes nécessaires pour produire 
des doubles liaisons en position 3 et 6, et les humains doivent donc obtenir les AGPI n-3 
et n-6 par l’alimentation (Plourde & Cunnane, 2007; Spychalla et al., 1997). La 
conversion des deux précurseurs LA et ALA en leurs AGPI à chaîne plus longue 
implique plusieurs étapes de désaturation et d'élongation de la chaîne. (Plourde & 
Cunnane, 2007) (Figure 4).   
      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cependant, la conversion de l’ALA en DHA semble être inefficace chez l’humain, car le 
taux de conversion de l’ALA en DHA est inférieur à 0,5 % (Plourde & Cunnane, 2007). 
Ainsi, afin d’obtenir du DHA préformé, l’alimentation demeure la meilleure source de 
DHA. Le DHA est concentré dans les produits de la mer notamment dans les poissons 
gras (Hishikawa et al., 2017).  
Figure 4 : Schéma de la synthèse de l’acide docosahexaénoïque à partir de l’acide alpha-
linolénique et de la synthèse de l’acide arachidonique à partir de l’acide linoléique (adapté 
de (Arterburn et al., 2006; Miles & Calder, 2017)) 
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La littérature rapporte que le DHA représente une composante importante des membranes 
neuronales et est présent dans 30 à 40 % des phospholipides de la substance grise et du 
cortex cérébral. Le DHA serait impliqué dans la fluidité membranaire (Hashimoto et al., 
2017) et la perméabilité (Farkas et al., 2000) dans les membranes synaptiques, mais 
également dans la modulation de la neurotransmission (Chalon et al., 1998; Itokazu et al., 
2000), de l’immunité et de l’inflammation (Calder & Grimble, 2002) et dans la 
modulation de l’apoptose (Kim et al., 2000).  
1.2.4 Transport et métabolisme des lipides 
Chez l’humain, environ 95 % des lipides alimentaires sont des triglycérides, 
composés principalement d’acides gras à longue chaîne (AGLC), le reste étant des 
phospholipides (4,5 %) et des stérols dont le plus commun est le cholestérol (Niot et 
al., 2009). Les triglycérides (TG) sont composés de glycérol sur lequel trois AG sont 
estérifiés. Les TG peuvent être constitués d’AGS, d’AGMI ou d’AGPI (figure 5). 
 
 
 
 
 
Figure 5 : Structure des triglycérides (adapté de (Soult et al., 2019)) 
Les phospholipides (PL) sont des lipides comportant un groupement phosphate. Les PL 
sont composés d’un groupement polaire nommé tête polaire et de deux chaînes 
hydrocarbonées hydrophobes nommées queues (figure 6). Les queues sont généralement 
des AG dont une ayant une ou plusieurs doubles liaisons, et l'autre n’ayant pas de double 
liaison (Alberts et al., 2002). La longueur d’une queue peut varier entre 14 et 24 atomes 
de carbone.  
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1.2.4.1 Transport des lipides 
Les lipides tels que les TG et les PL sont des molécules hydrophobes. Par conséquent, 
pour qu’ils puissent être transportés dans le sang qui est un milieu aqueux, ils doivent être 
combinés avec des protéines produites par le foie et l’intestin. Ces combinaisons appelées 
lipoprotéines sont constituées à l’intérieur d’un noyau hydrophobe composé de lipides 
non polaires, principalement de TG et d’ester de cholestérol. Ce noyau hydrophobe est 
entouré, d’une membrane hydrophile composée de molécules de PL, de cholestérol libre 
et d’une enveloppe de protéines polaires pour permettre le transport des lipides dans le 
sang (Feingold & Grunfeld, 2000; Tortora G, 2000). Ces protéines appelées 
« apolipoprotéine (APO) », sont suivies d’une lettre A, B, C, D ou E et parfois d’un 
nombre, pour distinguer les différentes classes d’APO; chaque classe ayant une fonction 
spécifique (Mahley et al., 1984). Par exemple, l’une des principales fonctions de l’APOE 
est de transporter les lipides dans divers cellules et tissus du corps (Hauser et al., 2011; 
Herz & Bock, 2002). Par ailleurs, il existe plusieurs types de lipoprotéines, mais les 
quatre principales sont : les chylomicrons, les VLDL (lipoprotéines de très basse densité), 
les LDL (lipoprotéines de basse densité), et les HDL (lipoprotéines de haute densité) 
(Tortora G, 2000).  
Les chylomicrons comprennent entre 1 et 2 % de protéines, 85 % de TG, 7 % de PL et 
entre 6 à 7 % de cholestérol (Tortora G, 2000), et sont responsables du transport des TG 
et du cholestérol alimentaire vers les tissus périphériques et le foie (Tomkin & Owens, 
Figure 6 : Structure des phospholipides (adapté de (Ophardt, 2019)) 
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2012). Un repas riche en matières grasses peut entraîner la formation de grosses 
particules de chylomicrons en raison de la quantité élevée de TG transportés, provenant 
des aliments consommés, tandis qu'à l'état de jeûne, les particules de chylomicrons sont 
petites, entraînant une diminution des quantités de TG. 
Alors que les chylomicrons sont sécrétés au cours de la période postprandiale, les VLDL 
sont principalement synthétisées au cours des périodes interprandiales (Niot et al., 2009). 
Les particules de VLDL peuvent contenir environ 10 % de protéines, 50 % de TG, 20 % 
de PL et 20 % de cholestérol, tandis que les particules de LDL peuvent contenir environ 
25 % de protéines, 5 % de TG, 20 % de PL et 50 % de cholestérol. Les particules de LDL 
transportent le cholestérol dans le sang et le distribuent aux cellules du corps (Hevonoja 
et al., 2000). Les particules de HDL quant à elles, transportent 40-45 % de protéines, 1 à 
5 % de TG, 30 % de PL et 20 % de cholestérol (Tortora G, 2000), et ont pour principal 
rôle de transporter l’excédent de cholestérol des cellules vers le foie (Barter, 2005). 
1.2.4.2 Métabolisme des lipides 
Les lipides, principalement les TG, fournissent 30 à 40 % de l’énergie apportée par 
l’alimentation (Tran et al., 2012). Les lipides peuvent être oxydés pour produire de 
l’énergie sous forme d’ATP ou être stockés dans les tissus adipeux dont la principale 
fonction est de retirer les TG des chylomicrons et des VLDL et de les emmagasiner 
jusqu’à ce que d’autres parties de l’organisme en aient besoin pour la production d’ATP 
(Tortora G, 2000).   
Comme les TG sont hydrophobes et ne peuvent pas traverser les membranes cellulaires, 
ils doivent être hydrolysés avant leur utilisation métabolique ultérieure. Les TG sont donc 
hydrolysés par la lipase gastrique pour former des diacylglycérols et des AGL dans 
l’estomac (Niot et al., 2009). La digestion se poursuit dans l'intestin grêle principalement 
par l'action d'une lipase pancréatique et conduit à la libération de 2-monoacylglycérols et 
des AGL (Mu & Hoy, 2004). Les AGL n’étant pas solubles en solution aqueuse, ils sont 
émulsionnés avec des acides biliaires, du cholestérol, des stérols végétaux et des 
vitamines liposolubles pour former des micelles. Ces micelles sont ensuite transportées 
dans les cellules intestinales et sont sécrétées dans la lymphe sous forme de lipoprotéines 
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riches en TG (Niot et al., 2009). Ces dernières sont ensuite intégrées dans les 
chylomicrons qui sont exportés vers le système lymphatique via l'appareil de Golgi, et 
rejoignent ensuite la circulation sanguine via le canal thoracique, d’où ils sont transportés 
vers les tissus périphériques (muscles et tissus adipeux) (Mansbach & Nevin, 1998). Le 
reste des chylomicrons est ensuite absorbé par le foie, qui utilise les TG endogènes pour 
former  les VLDL. Ces derniers transportent les TG synthétisés dans les cellules du foie, 
vers les tissus adipeux où elles sont stockées. Comme les chylomicrons, les VLDL 
libèrent leurs TG sous l’action de la LPL et les AG pénètrent dans les tissus adipeux où 
ils sont stockés et dans les cellules musculaires où ils servent à la production d’ATP. Les 
VLDL se transforment ensuite en LDL après avoir déposé une partie de leur TG dans les 
tissus adipeux (Bharadwaj et al., 2010; Tortora G, 2000).  
Cependant, le vieillissement s’accompagne d’une modification du métabolisme des 
lipides (Chevalier et al., 2019; Delarue, 2009), et semble entraîner une augmentation 
d’AGL dans le sang (Toth & Tchernof, 2000). Cette augmentation d’AGL semble avoir 
pour conséquence une augmentation du glucose dans le sang, en diminuant l'absorption 
de glucose dans les cellules ; ce qui favorise l’hyperinsulinémie et la résistance à 
l’insuline  (Abel et al., 2012; Delarue, 2009; Toth & Tchernof, 2000). La résistance à 
l’insuline entraîne un ensemble d’anomalies à savoir, entre autres : i) une augmentation 
du niveau d’AGL au niveau du foie stimule une augmentation de la production des 
VLDL riches en TG dans le sang ; ii) une réduction du catabolisme des chylomicrons et 
des VLDL dû à une inhibition de l’activité de la LPL, et iii) une altération du 
métabolisme des LDL et des HDL (Hirano, 2018; Verges, 2015) en augmentant le 
cholestérol LDL et en réduisant le cholestérol HDL (Felix-Redondo et al., 2013). 
L’augmentation  des LDL dans le plasma peut provoquer à la longue, leur oxydation 
(Felix-Redondo et al., 2013). L’accumulation de toutes ces anomalies augmente le risque 
de maladies chroniques chez les personnes âgées (Despres & Marette, 1994; Felix-
Redondo et al., 2013; Ormazabal et al., 2018; Taylor, 2012). Ainsi, il est important de 
prendre en compte ces modifications dans la prévention des maladies chroniques, comme 
la MA. 
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1.2.5 Relation entre apports en EPA et DHA et concentrations d’EPA et de 
DHA plasmatiques 
Les produits de la mer, notamment les poissons gras, sont la principale source d’acide 
gras polyinsaturés à longues chaînes oméga-3 (Nichols et al., 2010). Des teneurs élevées 
d’EPA et de DHA sont présentes dans le poisson gras (Muskiet et al., 2004). Des études 
observationnelles et interventionnelles montrent que la consommation de poissons est 
associée à une augmentation des niveaux d’AGPI n-3 plasmatiques dans les lipides totaux 
(van der Lee et al., 2018), dans les TG, les PL et les esters de cholestérol (Hjartaker et al., 
1997; Ma et al., 1995; Vidgren et al., 1997; Welch et al., 2006). Cependant, on pense que 
les PL représentent mieux la composition en AG des membranes cellulaires et éliminent 
la variabilité introduite par les TG postprandiaux (Brenna et al., 2018). Dans l’étude de 
Welch et al. (2006), ils ont évalué l’association entre la consommation de poisson et 
d’huile de poisson et les niveaux d’AGPI n-3 plasmatiques dans les PL chez les hommes 
et chez les femmes. Dans cette étude, ils ont mesuré la consommation de poisson et 
d’huile de poisson par 4 méthodes à savoir : un questionnaire de fréquence alimentaire, 
un questionnaire sur la santé et le mode de vie, un journal alimentaire de 7 jours et un 
rappel de 24 heures (24h). Les résultats de cette étude montrent qu’une relation positive 
significative existe entre la consommation de poisson et les niveaux d’AGPI n-3 dans les 
PL plasmatiques. Le niveau d’AGPI n-3 dans cette étude était la somme de l’EPA, du 
DHA et de l’acide docosapentaénoïque (DPA) qui est également un AGPI n-3 (Welch et 
al., 2006). Visioli et al. (2003) ont démontré dans une étude interventionnelle que la 
consommation de 100 g / j de saumon contenant 383 mg d’EPA et 544 mg de DHA ou la 
supplémentation en huile de poisson contenant 150 mg d’EPA + 106 mg de DHA ou 450 
mg de EPA + 318 mg de DHA pendant 6 semaines est positivement associée aux 
concentrations d’AGPI n-3 plasmatiques. Dans cette étude, les AGPI n-3 provenant de la 
consommation du poisson étaient incorporés plus efficacement dans le plasma 
comparativement aux suppléments d’huile de poisson (Visioli et al., 2003). 
1.2.6 Association entre DHA sanguins et cognition pendant le vieillissement 
Les AGPI n-3 sont présents dans les membranes cellulaires et sont principalement 
incorporés dans les PL. Ces AG, en particulier le DHA peuvent influencer les propriétés 
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biophysiques des membranes (fluidité et épaisseur, par exemple) et donc l'activité des 
protéines transmembranaires (Rajamoorthi et al., 2005). Le DHA est une composante 
structurelle essentielle du tissu nerveux et participe au développement normal du cerveau 
pendant l’enfance (Freemantle et al., 2006). Cependant, il n’y a pas d’évidence claire sur 
le rôle du DHA dans le cerveau pendant le vieillissement. Il semble que les personnes 
atteintes de la MA ont un niveau de DHA faible dans le cerveau (Skinner et al., 1993; 
Soderberg et al., 1991), mais on ne sait pas encore si ce niveau de DHA dans le cerveau 
est causé par une consommation réduite de DHA, une faible synthèse de DHA, une 
combinaison des deux (Freemantle et al., 2006) ou par un défaut d’absorption et / ou de 
l’incorporation du DHA dans les cellules. Selon Arterburn et al. (2006), la réponse du 
plasma suite à un apport de DHA est dépendante de la dose et saturable, et il est 
préférable d’apporter le DHA déjà préformé à l’organisme puisque le taux de conversion 
de l’ALA en DHA est inférieur à 0,5 % (Plourde & Cunnane, 2007). Les résultats 
rapportés dans la littérature existante sont peu concluants quant à l’effet du DHA sur les 
fonctions cognitives dans le vieillissement normal (Maclean et al., 2005). Plusieurs 
études observationnelles ont démontré une association positive entre la consommation de 
poissons, le niveau de DHA dans le sang et divers domaines cognitifs dans la population 
de personnes âgées en bonne santé ou atteintes de la MA (Morris et al., 2005; van der Lee 
et al., 2018). D’autres études ont démontré que le niveau de DHA sanguin était associé à 
une réduction significative de 47 % à 65 % du risque de développer une démence toutes 
causes confondues (Lopez et al., 2011; Schaefer et al., 2006) .  
Cependant les résultats d’études contrôlées et randomisées sur la supplémentation en 
AGPI n-3 dans la population générale sont divergents, mais il semblerait qu’il y a une 
amélioration des fonctions cognitives chez les personnes ayant à l’origine un statut faible 
en DHA (Cooper et al., 2015; Dacks et al., 2013). Une revue systématique incluant 11 
études observationnelles et 4 essais cliniques a montré que le DHA joue un rôle dans le 
ralentissement du déclin cognitif chez les personnes âgées sans démence (Fotuhi et al., 
2009). Stonehouse et al. (2013) ont démontré que, suite à une supplémentation de 1,16 g 
de DHA par jour, ou un placebo pendant 6 mois chez 176 participants âgés de ~ 33 ans 
en moyenne, les participants qui étaient supplémentés en DHA ont montré une 
amélioration des temps de réaction de la mémoire épisodique et de la mémoire de travail, 
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comparé aux participants ayant pris un placebo. Néanmoins, l’association entre le niveau 
de DHA sanguin et les fonctions cognitives reste incohérente. Une étude australienne a 
démontré qu’il n’y avait aucune association entre la consommation de poisson, le niveau 
de DHA sanguin et les domaines cognitifs comme le raisonnement, la mémoire à court 
terme, la mémoire de travail, la vitesse de perception (Danthiir et al., 2014). Ces 
controverses dans les études observationnelles et expérimentales pourraient s’expliquer 
par i) une hétérogénéité des participants à l’étude, en ce qui concerne l’âge; et 
spécifiquement dans les études expérimentales par une hétérogénéité par rapport aux 
aspects suivants : i) les doses des suppléments ne sont pas les mêmes dans les ECR, ii) le 
rapport oméga-6 / oméga-3 n’est pas souvent pris en compte (Fotuhi et al., 2009), iii) les 
études ne tiennent pas compte du niveau de base en DHA des participants (Dacks et al., 
2013), iv) la durée de supplémentation n’est pas assez longue. Toutefois, bien qu’il n’y 
ait pas de consensus sur le rôle du DHA sanguin dans le risque de déclin cognitif, une 
récente méta-analyse a démontré qu’une concentration élevée de DHA sanguin est 
associée à de meilleures performances cognitives (van der Lee et al., 2018). Cette méta-
analyse a été réalisée sur 2 cohortes de 5658 participants au total et les résultats ont été 
répliqués dans 4 cohortes de 6652 participants au total. Les résultats de cette méta-
analyse ont montré que sur les 299 métabolites étudiés, 15 étaient associés aux 
performances cognitives, dont le DHA qui était associé à de meilleures performances 
cognitives. Ils ont également montré que le niveau de DHA sanguin augmentait avec la 
consommation de poisson (van der Lee et al., 2018). Cependant, le métabolisme du DHA 
semble être différent chez les personnes âgées comparativement aux jeunes (Plourde et 
al., 2011). Dans l’étude de Plourde et al. (2011), une dose unique de 50 mg de DHA 
marqué au carbone 13 (
13
C-DHA) a été administrée à 6 personnes âgées de 77 ans et 6 
personnes âgées de 27 ans en moyenne. Les auteurs  ont observé que 4 heures après la 
prise du 
13
C-DHA, le niveau de 
13
C-DHA plasmatique était au moins 4 fois plus élevé 
dans les TG et les AGL (acides gras libres) des personnes âgées comparativement aux 
jeunes personnes (Plourde et al., 2011). Ainsi, le métabolisme du DHA étant modifié par 
l’âge, cela suggère que l’association entre le niveau de DHA sanguin et les fonctions 
cognitives puisse être modifiée par l’âge.  
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Chapitre 3 
1.3 Problématique, hypothèses et objectifs 
1.3.1 Rationnel de l’étude  
La population canadienne vieillit de plus en plus (WHO, 2015) et la littérature rapporte 
que le vieillissement est associé à une augmentation du risque de déclin des fonctions 
cognitives (Ferrucci et al., 2008). Bien que le déclin cognitif soit un processus normal lié 
à l’âge, il peut progressivement altérer les capacités cognitives d’une personne et mener à 
une pathologie neurodégénérative (Harada et al., 2013), dont la MA qui est la plus 
courante. Plusieurs facteurs peuvent être responsables d’une altération pathologique des 
fonctions cognitives en dehors de l’âge, à savoir : le génotype de l’APOE4 et des facteurs 
environnementaux entre autres (Cunnane et al., 2009). L’un des facteurs 
environnementaux modifiables est l’alimentation. Par exemple, il a été démontré que  la 
consommation de poisson gras est associée à un faible déclin cognitif dans le domaine de 
la mémoire verbale (Kim et al., 2013). Le poisson gras est riche en acide 
docosahexaénoïque (DHA), un AGPI n-3 que l’on retrouve en grande quantité dans notre 
cerveau (Muskiet et al., 2004). Une revue systématique incluant 11 études 
observationnelles et 4 essais cliniques a démontré que le DHA est associé au 
ralentissement du déclin cognitif chez les personnes âgées sans démence (Fotuhi et al., 
2009). Néanmoins l’association entre la consommation de poissons, le niveau de DHA 
sanguin et les fonctions cognitives reste incohérente, car les résultats des études 
épidémiologiques sont contradictoires. Toutefois, bien qu’il n’y ait pas de consensus sur 
l’association entre le DHA et les fonctions cognitives, une récente méta-analyse a montré 
que le DHA sanguin est associé à de meilleures performances cognitives globales et que 
sa concentration augmente avec la consommation de poisson (van der Lee et al., 2018). 
L’une des raisons qui peut expliquer les incohérences entre la consommation de poisson 
et les concentrations de DHA dans le plasma est potentiellement reliée à l’âge des 
participants. En effet, nous avons montré que la cinétique du DHA uniformément marqué 
au carbone 13 (
13
C-DHA) était modifiée avec l’âge (Plourde et al., 2011).  
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1.3.2 Hypothèse de recherche 
L’âge modifie les concentrations d’EPA et de DHA sanguins et modifie l’association 
entre les apports alimentaires en EPA et en DHA et les concentrations d’EPA et de DHA 
dans le plasma, ce qui influence la relation qu’il y a avec les fonctions cognitives (figure 
7).  
 
  
 
 
 
 
1.3.3 Objectifs 
1. Mesurer les concentrations d’EPA et de DHA dans le plasma en fonction de l’âge et 
vérifier si elles sont associées aux apports alimentaires en EPA et en DHA déclarés dans 
le questionnaire de fréquence alimentaire.  
2. Évaluer si les concentrations d’EPA et de DHA dans les PL du plasma sont associées 
aux fonctions cognitives et ce, en fonction de l’âge des participants. 
  
DHA 
Vieillissement  
 
Figure 7 : Hypothèse de recherche 
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2. Méthodes  
2.1 Schéma de l’étude 
Cette étude est transversale et les participants avaient été recrutés par notre équipe de 
recherche pour participer à un essai contrôlé randomisé (ECR) à double insu visant à 
évaluer le lien causal entre la consommation d’AGPI n-3 et la cognition. La figure 8 nous 
présente le schéma de cet ECR. Dans ce dernier, 76 hommes et 167 femmes âgés entre 20 
et 79 ans avaient reçu une supplémentation en acides gras oméga-3 (1,4 g de DHA + 1,8 
g d’EPA) ou un placebo d’huile de maïs : soja 50 / 50 (Ocean Nutrition Canada, 
Dartmouth) pendant 6 mois. Par conséquent, les performances cognitives ont été évaluées 
au début et à la fin de l’essai. Des questionnaires dont entre autres un questionnaire de 
fréquence alimentaire ont été administrés aux participants au temps 0 (T0) avant le début 
de l’intervention. Des échantillons de sang avaient été prélevés au T0, et à un intervalle 
régulier d’un mois, pendant les 6 mois (T0 à T6) qu’a duré l’intervention.   
Dans le cadre de ce mémoire, nous avons utilisé seulement les données transversales et 
les échantillons plasmatiques des participants au T0, c'est-à-dire avant l’intervention 
(Figure 8, encadré vert).  
Ce projet a été approuvé par le comité d'éthique de la recherche du Centre intégré 
universitaire de santé et de services sociaux de l’Estrie – Centre hospitalier universitaire 
de Sherbrooke. Le projet est enregistré sur clinicaltrial.gov comme NCT01625195. 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 8 : Schéma de déroulement de l’ECR. L’encadré en vert signifie que, seules les 
données au T0 ont été analysées dans la présente étude transversale. 
Inclusion 
Placebo 
1,4g DHA+1,8g 
EPA/jr 
T0  T1  T2  T3 T4 T5 T6 
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2.2 Participants 
Cette étude porte sur une population d’hommes et de femmes âgés entre 20 et 80 ans, qui 
ont été recrutés dans la ville de Sherbrooke et de ses environs entre juin 2012 et 
novembre 2016. Cependant, nous avons sélectionné les participants de cette étude 
transversale parmi les participants de l’ECR, selon trois autres critères additionnels en 
plus des critères de l’ECR, comme mentionnés dans les sessions suivantes. Dans l’ECR, 
les participants ont été recrutés via deux circuits à savoir : i) les participants des études 
précédentes ont été contactés par téléphone et ont reçu une présentation orale sommaire 
du projet, ii) des affiches décrivant sommairement le projet ont été collées à l’université 
de Sherbrooke et au Cégep de Sherbrooke. Les critères d’admissibilité étaient les 
suivants : 
2.2.1 Critères d’inclusion 
Les critères d’inclusion étaient : homme et femme âgés entre 20 et 80 ans.  
2.2.2 Critères d’exclusion 
Les critères d’exclusion étaient : tabagisme ; malnutrition (détectée chez le participant par 
analyse sanguine) ; consommation d’un supplément d’AGPI n-3 depuis ≥ 1 mois ; 
problème de déglutition, problème gastro-intestinal sévère, diabète, maladie incontrôlée 
de la thyroïde, insuffisance rénale sévère, maladie du foie ou tout autre trouble 
endocrinien ; consommation de médicaments affectant le métabolisme des lipoprotéines ; 
inflammation chronique, cancer, problème visuel ou auditif non corrigé, démence, 
problème actuel ou passé de toxicomanie ou d'alcoolisme, trouble psychiatrique ou de 
dépression actuelle ou passée ; intervention chirurgicale majeure ou événement cardiaque 
survenu depuis moins de 6 mois ; athlète actuel ou passé.  
2.3 Procédure d’échantillonnage et de recrutement 
Les volontaires pour participer à l’ECR ont été accueillis dans notre unité métabolique 
(Pavillon d’Youville de l’Institut de gériatrie de l’université de Sherbrooke) par notre 
infirmière de recherche Christine Brodeur-Dubreuil, pour une entrevue de présélection. 
Lors de cette entrevue, les volontaires ont reçu une description plus détaillée du projet de 
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recherche et de leur implication, et ont ensuite répondu au questionnaire de sélection 
administré par l’infirmière à chaque volontaire. Les volontaires ont ensuite donné leur 
consentement libre et éclairé à l’équipe de recherche pour participer à l’ECR avant 
qu’une prise de sang à jeun ait été effectuée pour s’assurer qu’ils répondent aux critères 
d’admissibilité. Les participants qui avaient accepté de participer à l’étude et qui étaient 
éligibles ont été rappelés par téléphone pour convenir d’une date d’inclusion afin de 
démarrer l’essai. Les inclusions s’étaient déroulées sous forme d’entretien pendant lequel 
les participants inclus ont été individuellement randomisés. Nous avons utilisé une liste 
de numéros d’identification préclassés par groupe de randomisation. Par exemple, i) liste 
du groupe contrôle : 001, 003, 006 ; ii) liste du groupe AGPI n-3 : 002, 004, 005. Les 
numéros d’identification sont ensuite attribués aux participants selon l’ordre d’arrivée.  
Les participants sont alors randomisés soit dans le groupe supplémenté en AGPI n-3, soit 
dans le groupe placebo selon leur numéro d’identification. 
Toutefois dans la présente étude transversale, nous avons sélectionné les participants de 
l’ECR qui répondent en plus aux trois critères de sélection suivants :  
i) Questionnaire de fréquence alimentaire adéquatement complété par le participant 
ii) Score au MOCA (Montreal Cognitive assessment) ≥ 18, indiquant une fonction 
cognitive globale normale ou une atteinte cognitive légère (Nasreddine et al., 2005) 
iii) Score au DRS (Dementia Rating Scale) > 123 indiquant un participant exempt de 
démence (Llebaria et al., 2008; Mattis, 1988) . 
2.4 Collecte de données  
La collecte de données a été coordonnée par l’infirmière de recherche. Plusieurs données 
ont été collectées chez les participants lorsqu'ils sont éligibles pour participer à l’étude, 
comme décrites ci-dessous : 
 i) Un formulaire de mesure physique a été rempli par l’infirmière de recherche afin de 
documenter les caractéristiques suivantes : 
a. anthropométriques (poids, taille, tour de taille)  
b. sociodémographiques (âge, sexe) 
c. physiologiques (tension artérielle, pouls) 
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La mesure du poids et de la taille a permis de calculer l’indice de masse corporelle (IMC) 
par le rapport du poids en kilogrammes sur la taille en mètre, au carré. 
 ii) La dépense énergétique liée à  l'activité physique durant les loisirs pendant les 12 
derniers mois a été mesurée avec le questionnaire « Minnesota Leisure Time Activity » 
(Taylor et al., 1978) et rapportée en Kcal / semaine. Ce questionnaire a déjà été validé 
pour être utilisé dans les études longitudinales nord-américaines sur les relations entre 
l'activité physique et les maladies. 
iii) Des échantillons de sang à jeun (5 ml) ont ensuite été prélevés au T0 par une 
infirmière. Ces échantillons de sang ont permis d’analyser les profils biochimiques (TG, 
HDL cholestérol, LDL cholestérol, cholestérol total, glucose) au Centre Hospitalier et 
Universitaire de Sherbrooke (CHUS) par analyse colorimétrique automatisée avec des 
kits disponibles dans le commerce sur un analyseur de chimie clinique (Dimension 
Xpand Plus; Siemens, Deerfield, IL, USA). 
Les échantillons de sang ont également permis d’analyser les profils en AG dans les LT 
et les PL du plasma, et le génotype de l’APOE des participants, comme décrit dans les 
sections ci-dessous. Les habitudes alimentaires des participants et leurs fonctions 
cognitives ont également été mesurées comme décrit ci-dessous. 
2.4.1 Evaluation des habitudes alimentaires 
Pour évaluer la consommation d’EPA et de DHA des participants, nous avons utilisé un 
questionnaire de fréquence alimentaire (FFQ). Le FFQ en format papier a été complété à 
l’entrée de l’ECR. L’objectif principal du FFQ utilisé dans l’ECR était d’évaluer les 
habitudes alimentaires des participants durant les 12 derniers mois. Il s’agit d’un 
questionnaire déclaratif validé dans une population adulte québécoise. Ce FFQ semi-
quantitatif comportait 77 items d’aliments et de boissons associés à i) des catégories de 
fréquence alimentaire : « jamais ou rarement », « 1 à 3 fois par mois », « 1 à 2 fois par 
semaine », « 3 à 5 fois par semaine », « 1 fois par jour », « 2 fois et plus par jour », et ii) 
des catégories représentants des formats de portions consommées à chaque prise : « Plus 
petite » « Semblable » ou « Plus grosse » (Shatenstein et al., 2005) . Les formats de 
portions consommées ont été estimés pour certains aliments à l’aide de photos. Pour 
d’autres aliments, des exemples de formats de portions standards ont été utilisés 
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(exemple : une portion de saucisse équivaut à 2 bouts de saucisse). Pour chaque item le 
participant devait évaluer la fréquence moyenne et la quantité moyenne de sa 
consommation, parmi les choix proposés. Les données alimentaires déclarées par les 
participants dans le FFQ ont ensuite été analysées par l’équipe de la professeure Bryna 
Shatenstein de l’Université de Montréal, afin de déterminer leurs apports quotidiens en 
différents nutriments et groupes alimentaires du Guide Alimentaire Canadien 
(Shatenstein et al., 2005). 
Dans la présente étude transversale, nous avons utilisé : 
 Les apports en EPA et en DHA (g / j) des participants, afin de répondre à 
l’objectif 1 de l’étude qui est « Mesurer les concentrations d’EPA et de DHA dans 
le plasma en fonction de l’âge et vérifier si elles sont associées aux apports 
alimentaires en EPA et en DHA déclarés dans le FFQ. 
 Les apports en alcool (g / j), comme covariables afin de répondre à l’objectif 2 de 
l’étude qui est « Évaluer si les concentrations d’EPA et de DHA dans les PL du 
plasma sont associées aux fonctions cognitives et ce, en fonction de l’âge des 
participants.  
Trois items du FFQ ont permis d’évaluer les apports en EPA et en DHA des participants, 
à savoir : i) Poissons gras : Saumon / truite / sardine / hareng / thon, ii) Poissons maigres : 
Sole / morue en bâtonnets, etc. ; iii) Fruits de mer : crevette / crabe / huîtres, etc. Les 
portions de poissons maigres consommées ont été estimées à l’aide de photos montrant 
des exemples de différents formats de portions. Pour les poissons gras et les fruits de mer, 
des exemples de portions standards ont été utilisés (exemple : une portion de saumon 
équivaut à 90-150 g / 3-5onces / 1 boîte de conserve). Sur la base des fréquences de 
consommation et des formats de portion déclarés par les participants pour ces 3 items, les 
apports en EPA et en DHA ont été déterminés en grammes par jour (g / j), puisque les 
participants de cette étude ne prenaient pas de suppléments d’AGPI n-3. 
Trois items du FFQ ont également permis de mesurer la consommation d’alcool des 
participants, à savoir : i) Bière, ii) Vin, apéritif, iii) Spiritueux : boissons alcoolisées 
fortes. Les portions d’alcool consommées ont été estimées à l’aide d’exemples de 
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portions standards (exemple : une portion de spiritueux équivaut à 30-50 ml / 1-2 onces). 
Sur la base des fréquences de consommation et des formats de portions déclarés, la 
consommation hebdomadaire d’alcool a été déterminée en g / j.  Ensuite nous avons 
exprimé la consommation d’alcool en nombre de verres par semaine (0 verre, 0 < verre ≤ 
5, > 5 verres par semaine) sur la base d’une consommation standard de 13,6 g d’alcool 
par verre. 
2.4.2 Analyse des acides gras dans les lipides totaux et dans les phospholipides 
Les échantillons de sang prélevés à jeun au T0 avant de débuter l’intervention de l’ECR 
ont été centrifugés à 2300 g pendant 15 min à 4º C. Le plasma a été prélevé et congelé à -
80º C pendant 1-6 ans avant d’être analysé, puisque ces échantillons avaient été prélevés 
dans le cadre de l’ECR ayant débuté depuis 2012. Il est important de noter que ces 
échantillons ont été conservés selon les meilleures pratiques recommandées par Brenna et 
al. (2018), afin que sa composition ne change pas pendant le stockage. L’analyse des AG 
avait permis de connaitre la concentration en DHA et en EPA dans les lipides totaux (LT) 
et les phospholipides (PL) du plasma des participants. Ces concentrations ont été utilisées 
comme variables indépendantes afin de répondre à l’objectif 2 de cette étude transversale. 
2.4.2.1 Extraction, saponification et méthylation des acides gras dans les lipides 
totaux 
Trois étapes ont précédé l’analyse des AG dans les LT du plasma, comme décrits ci-
dessous. 
Extraction  
Les LT ont été extraits de 250 µl de plasma, par la méthode de Folch et al. (1957). Lors 
de l’extraction des LT du plasma, un standard interne (STDI), l’acide heptadecanoique 
C17 : 0 (Nu-Chek-Prep, lot T-155-A-U14-B) a été ajouté comme étalon aux échantillons 
de plasma afin de quantifier les AG dans les LT. La quantité de STDI ajoutée représentait 
~ 10 % des LT extraits. Un volume de 10 ml de chloroforme-méthanol (2 : 1, v / v) a été 
ajouté à l’échantillon de plasma et de STDI avant l’extraction. Le mélange a été déposé 
dans le noir pendant 1 h. Deux ml de saline (0,9 % m / v) ont été ajoutés à l’homogénat, 
et la solution a été centrifugée pendant 10 minutes à température ambiante à une vitesse 
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de 623 X g. La phase organique, contenant le chloroforme, les LT et le STDI a été 
prélevée et évaporée sous jet d’azote dans un bain chauffant à 40 °C. 
Saponification 
Le mélange de LT et de STDI extrait a ensuite été saponifié afin de séparer les AG du 
glycérol ou des stérols tels que le cholestérol. Une fois la phase organique évaporée sous 
jet d’azote, 3 ml de KOH-Méthanol (1 mole de KOH par litre de méthanol) ont été 
ajoutés au mélange de LT et STDI extrait. Pour empêcher la peroxydation des lipides, de 
l’azote a été ajouté dans les tubes contenant la solution de KOH-méthanol ; puis fermés et 
chauffés à 90 °C pendant 1 heure. Après avoir refroidi la solution dans le noir afin 
d’éviter la peroxydation des lipides, 5 ml d’hexane et 2 ml de saline (0,9 % m / v) ont été 
ajoutés. Les tubes ont été centrifugés à température ambiante à 623 X g pendant 4 
minutes. La phase organique contenant l’hexane et le cholestérol a été jetée. La phase 
aqueuse contenant la saline, le méthanol et les sels d’AG a été récupérée et acidifiée en 
ajoutant 300 µl de chlorure d’hydrogène (11,65 M) pour obtenir des AG. Cinq ml 
d’hexane ont été par la suite ajoutés et les tubes ont de nouveau été centrifugés à 
température ambiante pendant 4 minutes à 623 X g. La phase organique contenant 
l’hexane et les AG a été prélevée et évaporée sous jet d’azote dans un bain chauffant à 40 
°C. 
Méthylation 
Les AG ont ensuite été méthylés, pour former des esters méthyliques d’acide gras 
(EMAG). La méthylation permet d’abaisser le point d’ébullition des AG permettant ainsi 
d’augmenter leur volatilité afin d’en effectuer l’analyse par chromatographie en phase 
gazeuse. Une fois la phase organique évaporée sous jet d’azote, 3 ml de trifluorure de 
bore-méthanol (14%, Sigma-Aldrich) ont été ajoutés. De l’azote a été ajouté dans les 
tubes puis fermés et chauffés à 90 °C pendant 30 minutes. Après avoir refroidi la solution 
dans le noir, 5 ml d’hexane et 2 ml de saline (0,9 % m / v) ont été ajoutés. Les tubes ont 
été centrifugés à température ambiante à 623 X g pendant 4 minutes. La phase organique 
contenant l’hexane et les EMAG a été prélevée et évaporée sous jet d’azote dans un bain 
chauffant à 40 °C. 
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2.4.2.2 Extraction, séparation des classes de lipides et méthylation des acides gras 
dans les phospholipides 
Dans cette étude, les PL ont également été analysés parce que les PL représentent mieux 
la composition en AG des membranes cellulaires et cette classe de lipides est moins 
variable en fonction des triglycérides sanguins chez l’humain (Brenna et al., 2018). Afin 
de séparer les PL des autres lipides sanguins, des étapes additionnelles ont été nécessaires 
et sont décrites ci-dessous. 
Extraction  
Les LT ont été extraits de 200 µl de plasma par la méthode de Folch (1957). Lors de 
l’extraction des lipides totaux du plasma, un mélange de STDI décrit ci-après a été ajouté 
comme étalon aux échantillons de plasma afin de quantifier les AG dans chaque classe de 
lipides : i) l’acide lignocérique C24 : 0 (Sigma No.L-1001, lot 64C-0246) qui représente 
4,5 % du mélange de STDI ii) Trinonadécylique C19 : 0 (Nu-Chek-Prep, lot T-165-N8-
M) qui représente 25 % du mélange de STDI iii) Cholesteryl heptadecanoate C17 : 0 
(Nu-Chek-Prep, lot T…-F4-J) qui représente 25 % du mélange de STDI et iv) 1,2-
dipentadecanoyl-sn-glycero-3-phosphocholine C15 : 0 (Avanti CAS : 3355-27-9, lot: 
850350-01-038) qui représente 45 % du mélange de STDI. Les LT et les STDI ont été 
extraits avec un mélange 10 ml de chloroforme-méthanol. La phase organique, contenant 
le chloroforme, les LT et les STDI a été prélevée, évaporée sous jet d’azote dans un bain 
chauffant à 40 °C et ensuite reconstituée dans 200 µl de chloroforme. 
Séparation des classes de lipides contenues dans les lipides totaux du plasma 
Les classes de lipides contenues dans les LT extraits ont été séparées : les lipides neutres 
composés des TG et des esters de cholestérol, les PL et les AGL. La séparation des 
classes de lipides a été effectuée sur des cartouches BondElut NH2, 200 mg (Agilent) 
avec une méthode précédemment décrite (Chouinard-Watkins et al., 2015). Les 
cartouches ont été préalablement conditionnées avec 3 ml d'hexane. Une fois l’hexane 
élué, les extraits de LT et de STDI ont été ajoutés dans les cartouches. Sous gravité 
normale, les lipides neutres ont été élués avec 6 ml d'un mélange chloroforme : 
isopropanol [2 : 1 (v : v)] suivi par 2 ml de chloroforme. Les AGL ont été élués avec 2,25 
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ml d'un mélange de diéthyl éther : acide acétique [98,7 : 1,3 (v:v)], et les PL ont été élués 
avec 2 ml de méthanol. La fraction des PL a par la suite été évaporée à sec sous jet 
d’azote dans un bain chauffant à 40 °C. 
Méthylation 
Les AG contenus dans la fraction des PL ont ensuite été méthylés à 90 °C pendant 30 
minutes comme décrit ci-dessus, en utilisant 3 ml de trifluorure de bore-méthanol (14 %, 
Sigma-Aldrich) pour former des EMAG.  
2.4.2.3 Analyses des acides gras 
Les EMAG provenant des LT et de la fraction isolée de PL du plasma ont été analysés 
par chromatographie en phase gazeuse (modèle 6890 ; Agilent) en utilisant une colonne 
capillaire (BPX-70, 50 m x 0,25 mm x 0,25 μm, SGE, Folsom, Can) comme 
précédemment décrit (Plourde et al., 2014). L’hélium (Praxair) a été utilisé comme gaz 
vecteur. Le programme de température du four était de 50 °C pendant 2 minutes, porté à 
170 °C à une vitesse de 20 °C / min, maintenu pendant 15 minutes et finalement 
augmenté à 210 °C à une vitesse de 5 °C / min et maintenu pendant 7 min (Plourde et al., 
2014). Brièvement, 1 µl de l’échantillon à analyser a été introduit dans l’injecteur à l’aide 
d’une micro seringue. La température d’injection étant maintenue à 250 °C, l’échantillon 
a été vaporisé dans l’injecteur. Les EMAG ont été entraînés par un flux continu d’hélium 
à travers la colonne capillaire afin d’y être séparés. La colonne capillaire était composée 
d’un film polaire de cyanopropyl polysilphénylène siloxane qui constitue la phase 
stationnaire. Les EMAG ont été séparés dans la colonne en fonction de leur affinité avec 
la phase stationnaire. À la sortie de la colonne, les composés séparés ont été brulés par la 
flamme du détecteur à ionisation de flamme dont la température était maintenue à 250 
°C. L’ionisation des composés brulés génère une différence de potentiel qui a été mesurée 
par des électrodes et étaient reportées sur un graphique appelé chromatogramme où l’aire 
sous la courbe des différents composés a été calculée.  
À partir d’un fichier Excel automatiquement enregistré, nous avons obtenu des données 
numériques sur le temps de rétention des composés et l’aire sous la courbe, de chaque 
AG. L’identification des AG a été faite manuellement sur la base de comparaisons avec 
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les temps de rétention obtenus pour des standards externes (Quideau et al., 2016). Tous 
les AG identifiés ont été quantifiés dans le logiciel Microsoft Excel en fonction de la 
quantité de STDI utilisée, à partir de la formule suivante :  
         Aire AG x masse de STDI (mg)  
            Aire STDI  
         Volume de l’échantillon de plasma (l) 
2.4.3 Génotypage de l’APOE 
Les échantillons de sang prélevés au T0 avant l’intervention, et congelés à -80º C pendant 
1-6 ans ont également servi à déterminer le génotype de l’APOE des participants. Le 
génotypage des participants a été réalisé dans notre laboratoire par l’étudiante au 
postdoctorat Pauline Léveillé. Le génotype de l’APOE4 étant un facteur de risque de la 
MA (Tanzi, 2012), le génotype de l’APOE des participants a été utilisé comme covariable 
pour répondre aux objectifs 1 et 2 de cette étude transversale. Pour éviter des biais dans 
les résultats des tests cognitifs, le génotypage des participants a été réalisé à la fin de 
l’étude quand tous les participants ont eu à terminer le protocole complet de l’étude. 
L’ADN génomique a été extrait de 200 µl de sang complet à l’aide du kit d’extraction 
d’ADN QIAamp (Qiagen Hilden, Allemagne, n ° de cat. 51304) en suivant les 
instructions du fabricant. L'ADN a été quantifié à l'aide d'un spectrophotomètre et les 
concentrations ont été ajustées à 4 ng / µl d’eau (H20) distillée ultra pure. L’ADN a été 
génotypé par la technique TaqMan en utilisant l’essai de génotypage Taqman SNP 
prédéfini (Applied Biosystems, Foster City, Californie) pour rs429358 (numéro d’analyse 
C__3084793_20 et rs7412 (C__904973_10). Un système de PCR (Polymerase Chain 
Reaction) quantitative multiplexe Stratagene Mx3005P (Agilent Technologies, La Jolla, 
CA) a été utilisé pour effectuer une amplification PCR en temps réel (Koch et al., 2002). 
Les réactions ont été effectuées dans un volume total de 10 µl de H20 contenant 10 ng 
d'ADN (2,5 µl à 4 ng / µl), 0,5 µl de mélange amorce / sonde 20X, 5 µl de mélange de 
génotypage Taqman 2X (Applied Biosystem) et 2 µl de H2O. Les échantillons ont été 
soumis pendant 10 min à 95 °C suivi de 40 cycles, chaque cycle comprenant 30 secondes 
à 95 °C et 1 minute à 60 °C. Pour le contrôle de qualité du génotypage, des contrôles 
[AG] (mg/l) = 
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négatifs et positifs ont été inclus dans tous les SNP et les échantillons ont été analysés en 
duplicata. Les amorces 5'CTGCATCTGCTCTCTGCATC3' et 
5'CTCGAACCAGCTCTTGAGGC 3' utilisées pour séquencer nos contrôles positifs pour 
ε4, ε3, ε2, ε4 : ε2, ε4 : ε3, ε3 : ε2 ont été synthétisées par la compagnie Integrated DNA 
Technologies et analysées par la Plateforme de Séquençage et Génotypage des Génomes 
du Centre de Recherche du CHU de Québec (CHUL). Les participants ont été classés en 
deux groupes génétiques sur la base de la présence d'au moins un allèle APOE4 : porteur 
APOE4 (pour les porteurs homozygotes et hétérozygotes de l’APOE4) ou non-porteur 
APOE4). 
2.4.4 Évaluation des fonctions cognitives 
Les fonctions cognitives ont été évaluées avec une batterie de tests cognitifs 
spécifiquement conçue pour détecter un changement dans la fonction cognitive entre les 
jeunes et les personnes âgées. Au début de l’étude, la batterie de tests cognitifs a été 
administrée par l’équipe de la Pre Dominique Lorrain qui est neuropsychologue à 
l’Université de Sherbrooke. Les fonctions cognitives dans six domaines cognitifs, soit la 
mémoire épisodique, la mémoire de travail, les fonctions exécutives, l’attention sélective, 
la vitesse de traitement de l’information et les fonctions visuo-spatiales ont été évaluées 
avec des tests standardisés. Les différents domaines cognitifs ont été évalués par les tests 
décrits dans les sections ci-dessous.   
i) Mémoire épisodique : les tâches de rappel indicé immédiat et de rappel libre différé de 
l’épreuve de mémoire de Buschke (Buschke, 1984), et le sous test « histoire » en rappel 
immédiat et en rappel différé du test RBMT (Rivermead Behavioural Memory Test) 
(Wilson et al., 1989), 
ii) Mémoire de travail : test de Brown-Peterson avec interférence (Peterson & Peterson, 
1959), 
iii) Fonctions exécutives : Trail Making Test B (Reitan, 1958) et tâches de fluences 
verbales sémantique et formelle (John G.Borkowski, 1967),  
iv) Attention sélective : tâche de recherche visuelle et tâche de discrimination de lettres 
(Greenwood et al., 2000), 
v) Vitesse de traitement de l’information :  Trail Making Test A (Reitan, 1958), 
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vi) Fonctions visuo-spatiales : test de jugement d’orientation de ligne (Benton et al., 
1978). 
2.4.4.1 Mémoire épisodique 
L’épreuve de mémoire Buschke  
Le test de mémoire de Buschke est un test de mémoire épisodique permettant d’évaluer 
les processus mnésiques d’encodage, de stockage et de récupération (Buschke, 1984). 
L'évaluateur présentait successivement aux participants 48 mots répartis en 12 catégories 
de 4 mots chacune. Le test s’était déroulé en 2 parties : i) la première partie était la phase 
d’encodage et de rappel indicé immédiat. Une fiche sur laquelle étaient inscrits 4 mots de 
catégories différentes était présentée aux participants, qui avaient reçu l’instruction de 
mémoriser les mots. Pour l’encodage, l’évaluateur fournissait ensuite des informations 
sémantiques aux participants (ex : sur cette carte, quel est le nom du poisson?) et leur 
demandait de désigner et de lire à voix haute le mot correspondant (ex de réponse : 
hareng). La fiche était ensuite retirée et l’évaluateur présentait les mêmes indices et 
demandait aux participants de se souvenir des mots correspondants. Les participants 
disposaient de 3 essais pour réussir le rappel indicé immédiat en absence de support 
visuel. Une tâche distrayante était ensuite confiée aux participants avant la deuxième 
partie du test. La tâche distrayante était de faire des comptes à rebours pendant une durée 
de 20 secondes ; ii) La deuxième partie était le rappel libre différé. L’évaluateur 
demandait aux participants de se souvenir de chacun des 4 mots appartenant à chacune 
des 12 catégories, en 30 secondes. Pour ce test, deux scores avaient été déterminés. Il 
s’agit du nombre de mots que le participant était capable de se rappeler immédiatement 
après l’encodage, et le nombre de mots que le participant était capable de se rappeler 
après la tâche distrayante. 
Le sous-test histoire du Rivermead Behavioural Memory Test (RBMT) 
Le sous-test histoire du RBMT est un test permettant de déceler les problèmes quotidiens 
de mémoire et pour surveiller les changements au fil du temps. Dans le sous test histoire 
du RBMT, les participants étaient amenés à mémoriser et à restituer immédiatement et 
après 15 min, une histoire lue à haute voix par l’évaluateur, contenant 21 idées (Wilson et 
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al., 1989). Un point était attribué au participant pour chaque idée rappelée en utilisant le 
même mot que dans l’histoire ou un synonyme proche. Un demi-point était attribué 
lorsque le participant rappelait partiellement l’idée ou utilisait un synonyme 
approximatif. Pour ce test, deux scores avaient été déterminés. Il s’agit du nombre de 
points attribués par l’évaluateur pour le nombre d'idées correctement rappelées par le 
participant immédiatement après la lecture de l’histoire, et du nombre de points attribués 
par l’évaluateur pour le nombre d'idées correctement rappelées par le participant 15 
minutes après le rappel immédiat. 
2.4.4.2 Mémoire de travail  
Test de Brown-Peterson avec interférence 
Le test de Brown-Peterson évalue les limites des capacités de la mémoire à court terme. 
Les participants devaient mémoriser un trigramme de 3 consonnes et restituer après une 
tâche d’interférence de 9, 18 ou 36 secondes. La tâche d’interférence consistait pour les 
participants, à compter à rebours en soustrayant 3 au nombre oralement présenté par 
l’évaluateur (Peterson & Peterson, 1959). Après la tâche d’interférence, il a été demandé 
aux participants de rappeler les 3 consonnes dans l’ordre en cliquant sur les boutons qui 
apparaissent à l’écran. Il y avait eu 60 essais au total, 20 dans chaque condition de 
distracteur. La durée du distracteur était aléatoire pour chaque essai. Le score généré par 
ce test était le nombre de trigramme de 3 consonnes dont le participant s’est rappelé dans 
le bon ordre.  
2.4.4.3 Fonctions exécutives  
Trail Making Test B 
Le trail making test évalue la capacité d’une personne à déplacer le focus attentionnel 
d’une classe de stimuli à l’autre. Le trail making test se fait en deux parties.  La partie B 
du test était utilisée pour mesurer la flexibilité mentale des participants. Elle consistait à 
relier alternativement de façon continue, un nombre à une lettre de manière croissante (1 
-A-2-B-3-C-4-D, etc.). Les traits étaient à relier le plus rapidement possible (Reitan, 
1958). Pour cette tâche, un seul score avait été déterminé. Il s’agit du temps écoulé entre 
le premier nombre à relier et la dernière lettre reliée. 
45 
 
La fluence verbale 
Le test de fluence verbale est un test utilisé pour évaluer les aptitudes langagières et la 
mémoire sémantique. Il consistait à générer le plus de mots possible en 120 secondes 
selon deux conditions :  
i) La fluence verbale formelle requérait que le participant énumère le plus de mots 
possible commençant par L, P et T. Les noms propres et les mots de la même famille 
(ex : Taille, tailler, tailleur) n’étaient pas acceptés. Trois scores étaient générés pour la 
tâche. Ces trois scores représentent le nombre de mots énuméré commençant par L, P et 
T. Un score global de fluence verbale formelle avait été déterminé en additionnant les 
trois scores. 
ii) La fluence verbale sémantique requérait que le participant énumère le plus de mots 
d’animaux, de vêtements et de fruits et légumes possible. Lorsque les noms de la femelle, 
des petits et du mâle étaient cités, un seul mot était compté si les trois noms appartiennent 
à la même famille de mots (ex : lion, lionne lionceau). Trois scores étaient générés pour 
cette tâche. Ces trois scores représentent le nombre de mots d’animaux, de vêtements et 
de fruits et légumes énumérés. Un score global de fluence verbale sémantique avait été 
déterminé en additionnant les trois scores. (John G.Borkowski, 1967). 
2.4.4.4 Attention sélective 
Tâche de recherche visuelle  
La tâche de recherche visuelle (RV) proposée par Greenwood mesure l’attention 
sélective. Dans cette tâche, les participants étaient invités à suivre une croix de fixation 
pendant 1 s, après quoi, un, deux ou trois points noirs apparaissaient dans des sites 
sélectionnés au hasard pendant 500 ms. Simultanément avec le décalage de points, la 
croix de fixation apparaissait avec un délai de 3 s. À la fin du délai, un seul point de test 
rouge apparaissait seul sur l'écran. Ce point rouge pouvait se trouver au même endroit 
que l'un des points cible (éloignement de 0) ou à un emplacement différent (éloignement 
de 2, 4 ou 8 points), augmentant le niveau de difficulté. Les participants avaient 2 s pour 
décider si le point de test correspondait à un des points cibles, en appuyant sur l’un des 
deux boutons de réponse (Greenwood et al., 2000). Il y avait 1 essai pour chaque 
combinaison (niveau d’éloignement du point, nombre de points apparus), pour un total 12 
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essai dont 3 pour chaque niveau de difficulté à savoir : i) éloignement de 0 (RV0), ii) 
éloignement de 2 (RV2), iii) éloignement de 4 (RV4), iv) éloignement de 8 (RV8). Plus le 
point rouge était éloigné des points noirs, plus la tâche était difficile. Pour chaque essai, 
un seul score avait été généré. Il s’agit du temps de réaction des participants, compilé 
uniquement pour les bonnes réponses. Les temps de réaction correspondent au temps 
écoulé entre l’apparition du point rouge et le moment où les participants appuient sur le 
bouton de la bonne réponse. Un seul score a été ensuite calculé pour chaque niveau de 
difficulté en additionnant les scores des 3 essais. Dans le but d’avoir le plus de variabilité, 
nous avons utilisé dans la présente étude transversale, uniquement les temps de réaction 
lors des essais réalisés alors que les niveaux de difficulté étaient les plus élevés, à savoir : 
lorsque les points d’éloignement sont de 4 (RV4) et 8 (RV8). 
Tâche de discrimination de lettres  
La tâche de discrimination de lettres (DL) est un test utilisé dans la présente étude pour 
évaluer l’attention sélective. Ce test consistait à suivre un point de fixation affiché 
pendant 500 ms, après quoi un repère d’emplacement centré indiqué par une flèche 
pointant vers la gauche, vers la droite ou dans les deux sens apparaissait. Les participants 
devaient faire une catégorisation rapide de la cible comme une consonne ou une voyelle 
en appuyant sur l’un des deux boutons de réponse, et ils avaient 200, 500 ou 1000 ms 
pour y répondre. L’intervalle entre les essais variait de 2200, 2500 ou 2800 ms 
(Greenwood et al., 2000). Il y avait 3 essais pour chaque combinaison (temps pour 
répondre, intervalle de temps entre les essais), pour un total de 27 essais, dont 9 pour 
chaque niveau de difficulté à savoir : i) congruent (DLcongruent) : la flèche pointait vers le 
même angle que celui où apparaissait la cible, ii) neutre (DLneutre) : la flèche pointait dans 
les deux sens, iii) incongruent (DLincongruent) : la flèche pointait vers l’ange opposé à 
l’angle où apparaissait la cible. La tâche était plus difficile lorsque la flèche était 
incongruente. Pour chaque essai, un seul score avait été déterminé. Il s’agit du temps de 
réaction des participants, compilé uniquement pour les bonnes réponses. Les temps de 
réaction correspondent au temps écoulé entre l’apparition de la cible et le moment où les 
participants appuient sur le bouton de la bonne réponse. Un seul score a été ensuite 
calculé pour chaque niveau de difficulté en additionnant les scores des 9 essais. Dans le 
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but d’avoir le plus de variabilité, nous avons utilisé dans la présente étude transversale, 
uniquement les temps de réaction lors des essais réalisés alors que les niveaux de 
difficulté étaient les plus élevés, c’est-à-dire lorsque la flèche était incongruente. 
2.4.4.5 Vitesse de traitement de l’information  
Trail making test A 
La partie A du test était utilisée pour mesurer la vitesse à laquelle les processus cognitifs 
sont accomplis. La partie A du test consistait à relier au crayon de façon continue, des 
nombres par ordre croissant, les nombres étant disséminés aléatoirement de 1 à 25 sur 
une page. Les traits étaient à relier le plus rapidement possible (Reitan, 1958). Pour cette 
tâche, un seul score avait été déterminé. Il s’agit du temps écoulé entre le premier et le 
dernier nombre relié. 
2.4.4.6  Fonctions visuo-spatiales  
Test de jugement d’orientation 
Le test de jugement d’orientation a été utilisé pour évaluer l’aptitude des participants à 
résoudre des tâches visuo-spatiales. L’évaluateur présentait au sujet 11 lignes dont l’angle 
d’orientation varie de 0 à 180°. Ensuite il lui présentait les mêmes lignes deux à deux, de 
manière aléatoire. Le sujet choisissait parmi les 11 lignes les 2 lignes qui correspondent 
aux deux segments stimulus qui lui étaient présentés (Benton et al., 1978). Il y avait eu 30 
essais au total. Un seul score était généré par ce test, représentant le nombre d’essais 
réussi par le participant.  
2.5 Analyses statistiques 
Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel statistique SAS 9.4 (SAS 
Institute Inc., Cary, NC). 
2.5.1 Vérification de la normalité des variables continues 
La normalité de la distribution des variables continues a été vérifiée en utilisant une 
combinaison d’inspection visuelle de la droite de Henry, et d’évaluation en utilisant le 
skewness (<1) et le kurtosis (< 3). Les scores cognitifs mesurant le temps, à savoir : Trail 
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Making Test A et B, tâches de recherche visuelle et tâches de discrimination de lettres, 
ont été transformés à l’aide d’une fonction logarithmique (log10) parce que leur 
distribution s’étirait de façon asymétrique vers la droite.  
2.5.2 Standardisation des scores cognitifs 
Les barèmes de cotation des tests cognitifs n’étant pas les mêmes, nous avons standardisé 
tous les scores cognitifs afin qu’ils soient comparables entre eux. Ainsi, nous avons 
d’abord multiplié par -1, les scores des tests cognitifs mesurant le temps afin qu’un score 
élevé indique une meilleure performance pour tous les tests. Tous les scores ont été 
ensuite normalisés afin de les mettre tous sur une même échelle. Le score Z 
correspondant à la distance entre le score individuel et la moyenne de la population 
exprimée en écart-type a été calculé dans le logiciel SAS à partir de la formule suivante :  
         Score individuel – moyenne de la population  
            écart-type de la population 
2.5.3 Calcul des scores composites 
Un seul score composite a été calculé pour chaque domaine cognitif (mémoire 
épisodique, mémoire de travail, fonctions exécutives, attention sélective, vitesse de 
traitement de l'information, fonctions visuo-spatiales), par regroupement des scores Z 
comme précédemment décrit (Stonehouse et al., 2013). Les scores Z ont été regroupés 
par domaine cognitif comme suit : 
Mémoire épisodique = (ZBuschke rappel immédiat + ZBuschke rappel différé + ZRBMT Histoire rappel immédiat 
+ ZRBMT Histoire rappel différé) / 4 
Mémoire de travail = ZBrown-Peterson avec interférence  
Fonctions exécutives = (Zfluence sémantique + Zfluence formelle + Z log10 (- Trail Making Test B)) / 3 
Attention sélective = (Zlog10 (- RV4) + Zlog10 (- RV8) + Zlog10 (- DLincongruent) / 3 
Vitesse de traitement de l’information = Z log10 (- Trail Making Test A) 
Z score  = 
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Fonctions visuo-spatiales = ZJugement d’orientation de ligne 
Le regroupement des scores a été validé sur le plan conceptuel par la neuropsychologue 
Dominique Lorrain. Sur le plan statistique, ce regroupement était également valide, car 
les coefficients de corrélation entre les scores par domaine cognitif étaient significatifs et 
variaient entre 0,40 et 0,95 ; indiquant des corrélations modérées à fortes entre les scores 
regroupés par domaine cognitif (Ratner, 2009). 
2.5.4 Vérification de l’association entre les variables explicatives et les 
variables à expliquer 
L’utilisation d’une variable explicative continue sous la même forme ou sous forme 
catégorielle dans un modèle statistique, dépend de sa relation avec les variables à 
expliquer. Ainsi, nous avons vérifié si les variables explicatives utilisées dans nos 
analyses étaient linéairement associées aux variables à expliquer à savoir i) 
concentrations d’EPA et de DHA pour l’objectif 1 de l’étude ; et ii) scores de 
performances cognitives pour l’objectif  2. Nous avons donc utilisé la courbe de Lœss 
pour vérifier la forme de l’association entre les variables explicatives et les variables à 
expliquer. Sur la base des relations non linéaires que nous avons observées entre l’âge et 
les concentrations d’EPA et de DHA et entre l’âge et les scores cognitifs tels que la 
mémoire épisodique, la mémoire de travail, les fonctions exécutives, la vitesse de 
traitement de l’information et les fonctions visuo-spatiales, nous avons catégorisé la 
variable âge en trois groupes (âge ≤ 40 ans ; 40 < âge ≤ 60 ; âge > 60 ans). Ainsi, toutes 
les variables continues qui n’étaient pas linéairement associées aux concentrations d’EPA 
et de DHA et aux scores cognitifs ont été catégorisées.  
2.5.5 Mesures des concentrations d’EPA et de DHA dans le plasma en fonction 
de l’âge, et de l’association entre les apports en EPA et en DHA et les 
concentrations de DHA et d’EPA dans le plasma 
Afin de mesurer les concentrations d’EPA et de DHA dans les LT et les PL du plasma en 
fonction de l’âge et de vérifier si elles sont associées aux apports alimentaires en EPA et 
en DHA déclarés dans le FFQ, nous avons fait des modèles de régression linéaire 
multiple en utilisant les concentrations d’EPA et de DHA et les apports alimentaires en 
EPA et en DHA sous forme log-transformées continues, et l’âge en variable catégorielle 
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(âge ≤ 40 ans ; 40 < âge ≤ 60 ; âge > 60 ans). Afin de comparer les concentrations d’EPA 
et de DHA par groupe d’âge, deux à deux, nous avons effectué des tests post-hoc de 
Tukey. Pour évaluer l’association entre les apports alimentaires en EPA et en DHA et les 
concentrations plasmatiques en EPA et en DHA, nous avons effectué deux modèles de 
régression linéaire multiple à savoir  i) modèle 1 : ajusté pour l’âge (âge ≤ 40 ans ; 40 < 
âge ≤ 60 ; âge > 60 ans) et le niveau de TG sanguin (variable log-transformée continue); 
ii) modèle 2 : ajusté pour l’IMC (variable catégorielle décrite comme normal : 18,5 < 
IMC < 25 kg / m
2
 ; Surpoids : 25 ≤  IMC < 30 kg/m2 ; et obèse : IMC ≥ 30 kg/m2 
(Grundy et al., 2005), génotype de l’APOE4 (variable binaire) et les covariables du 
modèle 1. 
2.5.6 Évaluation de l’association entre les concentrations d’EPA et de DHA 
dans les PL du plasma, et les fonctions cognitives 
Pour évaluer si les concentrations d’EPA et de DHA dans les PL du plasma sont 
associées aux fonctions cognitives et ce, en fonction de l’âge des participants, nous avons 
fait deux modèles de régression linéaire multiple pour chacun des 6 domaines cognitifs 
évalués. Les covariables suivantes ont été contrôlées pour le modèle 1 : la concentration 
d’EPA ou de DHA dans les PL et les concentrations d’EPA et de DHA et  dans les LT 
(variables log-transformées continues), le sexe (variable binaire), l’éducation (variable 
binaire : ≤ 12 ; > 12 années d’éducation), le génotype de l’APOE4 (variable binaire : 
porteur et non-porteur d’APOE4, les niveaux de TG sanguins, de glucose, et de 
cholestérol LDL (variables log-transformées continues). Le modèle 2 est ajusté pour 
l’indice de masse corporelle (variable catégorielle décrite comme normal : IMC < 25 kg / 
m
2
 ; Surpoids : 25 ≤  IMC < 30 kg/m2 ; et obèse : IMC ≥ 30 kg/m2 (Grundy et al., 2005), 
la consommation d’alcool (variable catégorielle décrite comme : 0 verre, 0 < verre ≤ 5, > 
5 verres par semaine) et la dépense énergétique pendant les activités physiques (variable 
log-transformée continue), en plus des covariables du modèle 1. 
En raison de la multiplicité des tests de l’objectif 2, évaluant si les concentrations d’EPA 
et de DHA dans les PL du plasma sont associées aux fonctions cognitives en fonction de 
l’âge des participants, la correction de Bonferroni a été appliquée aux deux modèles, afin 
de contrôler l’erreur de type 1. Le seuil de significativité retenu pour l’ensemble des tests 
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de l’objectif 2 est alors de 0,008 (0,05/6) parce que nous avons évalué 6 domaines 
cognitifs.  
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3. Résultats  
3.1 Participants sélectionnés 
Dans l’ECR, 272 participants ont été évalués pour leur éligibilité. De ces participants,  
243 ont été inclus dans l’ECR, mais seulement 224 participants ont rempli adéquatement 
le FFQ qui est l’outil ayant servi à évaluer les quantités d’EPA et de DHA consommées 
par jour par les participants (Figure 9). Tous les participants avaient un score au MOCA ≥ 
18 et un score au DRS > 123. Parmi les raisons ayant conduit les participants à être 
exclus de l'ECR, 14 participants étaient non éligibles puisqu’ils entraient dans les critères 
d’exclusion de l’ECR ; 5 participants ont refusé de participer pour des raisons non 
évoquées ; et 10 participants ont été exclus ou ont abandonné pour d’autres raisons à 
savoir : i) pour éviter un effet d’apprentissage, car, dans le cadre d’un autre projet de 
recherche le participant s’est déjà fait administrer la même batterie de tests cognitifs que 
celle utilisée dans la présente étude, ii) le participant n’était pas certain de pouvoir 
compléter le protocole de recherche de l’ECR, iii) le participant prévoit manquer de 
temps pour se déplacer vers notre Centre de recherche chaque mois, à cause de son 
travail, iv) le participant ressentait des malaises et n’était pas sûr de compléter le 
protocole de recherche de l’ECR. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Randomisés (n = 243) 
Évalués pour éligibilité (n = 272) 
Exclus (n = 29) 
 Pas éligibles (n= 14) 
 Refus de participer (n=5) 
 Autres raisons (n= 10) 
FFQ non retournés (n = 19) 
Figure 9 : Ordinogramme d’inclusion des participants 
 
Analysés (n = 224) 
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3.2 Caractéristiques des participants sélectionnées 
Les 224 participants inclus dans la présente analyse étaient âgés entre 20 et 79 ans. Ils 
avaient un score au MOCA indiquant une fonction cognitive globale normale ou une 
atteinte cognitive légère (moyenne ± écart-type : 26,5 ± 2,5 ; minimum : 18 ; maximum : 
30) (Nasreddine et al., 2005), et un score au DRS indiquant une absence de démence 
(moyenne ± écart-type : 140,7 ± 2,8 ; minimum : 132 ; maximum : 146). Environ 47 % 
des 224 participants avaient un score 18 ≤ MOCA < 27 indiquant une atteinte cognitive 
légère. Environ 82 % des participants avaient complété ≥ 12 années d’études (Tableau 1). 
Dans cette cohorte, 50 participants étaient porteurs homozygote ou hétérozygote du 
génotype de l’APOE4.  
Les scores composites des 6 domaines cognitifs chez les participants de notre cohorte 
variaient en fonction de l’âge, mais ces associations n’étaient pas linéaires pour les 
domaines cognitifs suivants : mémoire épisodique, mémoire de travail, fonctions 
exécutives, fonctions visuo-spatiales et vitesse de traitement de l’information. Compte 
tenu des courbes de Lœss pour ces domaines cognitifs (Annexe 1), les participants ont été 
catégorisés en 3 groupes d’âge à savoir : âge ≤ 40  ans; 40 < âge ≤ 60 ; âge > 60 ans. 
Ainsi, les caractéristiques des données anthropométriques des trois groupes d’âge sont 
présentées au Tableau 1.  
Dans cette cohorte, environ 32 % des participants étaient âgés de ≤ 40  ans, environ 29 % 
étaient âgés entre 41 et 60 ans, et environ 37 % étaient âgés de > 60 ans. Les 
caractéristiques des participants par classe d’âge n’étaient pas significativement 
différentes pour le sexe, la consommation d’alcool, le génotype de l’APOE4 et le 
cholestérol HDL. L’IMC et le tour de taille étaient plus faibles chez les participants de ≤ 
40 ans en comparaison aux participants de 40 < âge ≤ 60 et de > 60 ans. Le nombre 
d’années d’éducation était plus élevé chez les participants de ≤ 40 ans en comparaison 
aux participants de 40 < âge ≤ 60 et de > 60 ans. Le niveau de glucose était de ~ 5 % et 9 
% plus élevé chez les participants du groupe d’âge 40 < âge ≤ 60 et > 60 ans 
respectivement, en comparaison aux participants du groupe d’âge ≤ 40 ans ; et de ~ 4 % 
plus élevé chez les participants du groupe d’âge > 60 ans, en comparaison à ceux du 
groupe d’âge 40 < âge ≤ 60.  Le niveau de triglycérides était de ~ 35 % et 20 %  plus 
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élevé chez les participants du groupe d’âge > 60 ans, en comparaison aux participants du 
groupe d’âge ≤ 40 ans et du groupe d’âge 40 < âge ≤ 60 respectivement. Les niveaux de 
cholestérol total et de cholestérol LDL et la valeur du ratio Total : cholestérol HDL 
étaient plus élevés respectivement de ~ 15 %, 23 % et 12 % chez les participants du 
groupe d’âge 40 < âge ≤ 60 et plus élevé de ~ 21 %, 30 % et 17 % chez les participants 
du groupe d’âge > 60 ans, en comparaison aux participants du groupe d’âge ≤ 40 ans 
(Tableau 1). 
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Tableau 1 : Caractéristiques anthropométriques de la population, au début de l’étude (n = 
224) 
Les valeurs p des moyennes ± écart type (ÉT), étaient dérivées du test d’ANOVA ; Les valeurs p pour les 
pourcentages étaient dérivées du test de Khi 2 ou du test exact de Fisher. 
  
Caractéristiques Cohorte totale Âge ≤ 40 40 < âge ≤ 60 Âge > 60  P
1
 
N 224 72 70 82  
Sexe (% Femme) 68,7 62,5a 71,4a 71,9a 0,3802 
Âge (année) 49,5 ± 16,4 29,3 ± 6,0 a 50,6 ± 6,3b 66,4 ± 4,4c < 0,0001 
IMC (kg/m2) 
Statut pondéral (%) 
   Normal : IMC < 25 kg/m2  
   Surpoids 25≤ IMC< 30 kg/m2 
   Obèse : IMC ≥ 30 kg/m2 
26,2 ± 4,8 
 
45,09 
37,05 
17,86 
24,3 ± 4,4 a 
 
62,50a 
26,39 
11,11 
27,1 ± 4,9b 
 
38,57b 
44,29 
17,14 
27,0 ± 4,7b 
 
35,37b 
40,24 
24,39 
0,0001 
0,0060 
Tour de taille (cm) 
   Homme  
   Femme 
 
97,5 ± 12,3 
90,3 ± 13,0 
 
90,3 ± 8,6a 
85,1± 11,9a 
 
100,6 ± 13,5b 
90,7 ± 13,3b 
 
103,3 ± 10,9b 
93,9, ± 12,5b 
 
0,0001 
0,0017 
Éducation (année) 
Éducation (%) 
   ≤ 12 années  
   > 12 années  
15,6 ± 3,2 
 
17,9 
82,1 
17,2 ± 2,7a 
 
4,2 a 
95,8 
15,3 ± 2,6b 
 
12,9a 
87,1 
14,4 ± 3,3b 
 
34,1 b 
65,8 
< 0,0001 
< 0,0001 
 
Consommation d’alcool (%) (n =186) 
   > 0 verre / semaine 
   0 < verre / semaine ≤ 5 
   < 5 verres / semaine  
 
15,7 
42,7 
41,6 
 
24,1a 
30,4a 
36,4a 
 
20,7a 
38,0a 
28,6a 
 
55,2a 
31,6a 
35,1a 
0,1509 
Génotype d’APOE (% de porteur et n) 
(n=223) 
   APOE4 homozygotes et hétérozygotes  
   APOE4 /  APOE4 
   APOE4 / APOE3 
   APOE4 / APOE2 
   APOE3 / APOE3 
   APOE3 / APOE2 
   APOE2 / APOE2 
 
 
22,4 (50) 
0,9 (2) 
20,2 (45) 
1,3 (3) 
67,3 (150) 
9,9 (22) 
0,4 (1) 
 
 
22,2 (16)a 
0,0 (0)  
22,2 (16) 
0,0 (0) 
68,1 (49) 
8,3 (6) 
1,4 (1) 
 
 
21,4 (15)a 
0,0 (0) 
18,6 (13) 
2,9 (2) 
67,1 (47) 
11,4 (8) 
0,0 (0) 
 
 
23,5 (19)a 
2,5 (2) 
19,8 (16) 
1,2 (1) 
66,7 (54) 
9,9 (8) 
0,0 (0) 
 
 
0,9554 
 
Glucose (mmol/L) 
Triglycérides (mmol/L) 
Cholestérol total (mmol/L) 
Cholestérol HDL (mmol/L) 
Cholestérol LDL (mmol/L) 
Total : Cholestérol HDL 
4,5 ± 0,6 
1,14 ± 0,63 
4,94 ± 1,05 
1,56 ± 0,42 
2,87 ± 0,92 
3,37 ± 1,09 
4,3 ± 0,4 a 
0,98 ± 0,57a 
4,39 ± 0,85a 
1,52 ± 0,39a 
2,43 ± 0,76 a 
3,07 ± 0,95a 
4,5 ± 0,6 b 
1,10 ± 0,60a 
5,06 ± 0,85b 
1,56 ± 0,43a 
2,98 ± 0,79b 
3,43 ± 1,03b 
4,7 ± 0,6 c 
1,32 ± 0,67b 
5,32 ± 1,16b 
1,59 ± 0,44a 
3,15 ± 1,02b 
3,58 ± 1,20b 
< 0,0001 
0,0004 
< 0,0001 
0,5739 
< 0,0001 
0,0072 
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3.3 Profil en EPA et en DHA dans le plasma des participants 
3.3.1 Dans les lipides totaux  
La figure 11 présente les concentrations d’EPA et de DHA dans les LT du plasma des 
participants, dans la cohorte totale et par groupe d’âge. Dans la cohorte totale, les 
concentrations de DHA (54,1 mg / l ÉT 22,0) était ~ 95 % (p < 0,0001) plus élevées que 
la concentration d’EPA (27,7 mg / l ÉT 14,6). Les participants du groupe âge > 60 ans 
avaient ~ 19 % (p = 0,049 et 0,037 respectivement) plus d’EPA (32,1 mg / l ÉT 15,7) et 
de DHA (58,5 mg / l ÉT 21,8) dans les LT du plasma, en comparaison aux participants du 
groupe 40 < âge ≤ 60 (EPA : 26,9 mg / l ÉT 12,7 et DHA : 49,6 mg / l ÉT 14,6). Les 
participants âgés de > 60 ans avaient ~ 37 % (p = 0,0002) plus d’EPA (32,1 mg / l ÉT 
15,7) dans les LT du plasma, en comparaison aux participants du groupe âge ≤ 40 ans 
(23,4 mg / l ÉT 14,0), mais les concentrations de DHA (58,5 mg / l ÉT 21,8 et 53,7 mg / 
L ÉT 27,0 respectivement) dans les deux groupes d’âge étaient statistiquement similaires 
(Figure 10). 
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Figure 10 : Concentrations d’EPA et de DHA dans les lipides totaux du plasma des 
participants. Moyenne ± écart-type (ÉT) dans la cohorte totale et par groupe d’âge. La 
significativité des tests post-hoc de Tukey est représentée par : *p<0,05 ;  ***p<0,001 
*
 
 *
 
 
***
 
 
***
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3.3.2 Dans les phospholipides 
La figure 11 présente les concentrations d’EPA et de DHA dans les PL du plasma des 
participants, dans la cohorte totale et par groupe d’âge. Les concentrations de DHA (95,1 
mg / l ÉT 41,8) étaient ~ 219 % (p < 0,0001) plus élevées que les concentrations d’EPA 
(29,8 mg / l ÉT 15,9) dans la cohorte totale. Les participants du groupe âge > 60 ans 
avaient ~ 18 % (p = 0,012 et 0,003 respectivement) plus d’EPA (33,4 mg / l ÉT 15,1) et 
de DHA (102,1 mg / l ÉT 39,0) dans les PL du plasma, en comparaison aux participants 
du groupe 40 < âge ≤ 60 (EPA : 28,6 mg / l ÉT 16,0 et DHA : 86,1 mg / l ÉT 39,1). Les 
participants âgés de > 60 ans avaient ~ 25 % (p = 0,0007) plus d’EPA (33,4 mg / l ÉT 
15,1) dans les PL du plasma, en comparaison aux participants du groupe âge ≤ 40 ans 
(26,7 mg / l ÉT 16,1), mais les concentrations de DHA (102,1 mg / l ÉT 39,0 et 95,9 mg / 
l ÉT 45,6 respectivement) dans les deux groupes d’âge n’étaient pas statistiquement 
différents (Figure 11). 
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Figure 11 : Concentrations d’EPA et de DHA dans les phospholipides du plasma des 
participants. Moyenne ± ÉT dans la cohorte totale et par groupe d’âge. La significativité 
des tests post-hoc de Tukey est représentée par *p<0,05 ; ***p<0,001 
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3.4 Apports alimentaires en EPA et en DHA des participants 
La figure 12 présente les apports alimentaires en EPA et en DHA des participants, dans la 
cohorte totale et par groupe d’âge. Les apports alimentaires en EPA + DHA des 
participants de cette étude, était de ~ 0,27 ± 0,27 g / j. Les participants consommaient ~ 
78 %  plus de DHA que d’EPA dans la cohorte totale. Les apports alimentaires en EPA et 
en DHA des participants n’étaient pas différents d’un groupe d’âge à l’autre (Figure 12). 
0 . 0
0 . 1
0 . 2
0 . 3
0 . 4
C
o
n
s
o
m
m
a
t
io
n
 E
P
A
 e
t
 D
H
A
 (
g
 /
 j
)
â g e   4 0
C o h o r t e  t o t a l e
4 0  <  â g e    6 0
â g e  >  6 0
E
P
A
D
H
A
E
P
A
D
H
A
 
Figure 12 : Apports alimentaires en EPA et en DHA des participants évalués à l’aide du 
FFQ. Moyenne ± SE dans la cohorte totale et par groupe d’âge. 
3.5 Associations entre les apports alimentaires en EPA et en DHA et les 
concentrations d’EPA et de DHA dans les LT et les PL du plasma des 
participants 
Dans cette section, nous avons utilisé les données de 186 participants puisque 38 
participants avaient des données manquantes concernant leurs apports en EPA et en DHA 
tels qu’évalués à l’aide du FFQ. Étant donné qu’il y avait une interaction entre l'âge et 
l’apport alimentaire en EPA sur  la concentration d’EPA dans les PL des participants (p = 
0,0311), nous avons stratifié toutes les analyses statistiques ultérieures par groupe d’âge. 
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Le tableau 2 présente les associations entre l’apport alimentaire en EPA, et les 
concentrations d’EPA dans les LT et dans les PL du plasma des participants, ajustées 
pour : i) modèle 1 : âge et niveau de triglycérides sanguin ; ii) modèle 2 : âge, niveau de 
triglycérides sanguin, IMC, génotype de l’APOE4. Dans les modèles 1 et 2, l’apport 
alimentaire en EPA était positivement associé à la concentration d’EPA dans les LT (β = 
0,09 ; p = 0,0128) et dans les PL (β = 0,09 ; p = 0,0136) du plasma des participants, dans 
la cohorte totale (tableau 2). Après stratification par groupe d’âge, les associations entre 
l’apport alimentaire en EPA et les concentrations d’EPA dans les LT et les PL étaient 
seulement significatives chez les participants du groupe d’âge > 60 ans (tableau 2).  
Le tableau 3 présente les associations entre l’apport alimentaire en DHA, et les 
concentrations de DHA dans les LT et dans les PL du plasma des participants, ajustées 
pour les mêmes covariables décrites pour l’EPA. Dans les modèles 1 et 2, l’apport 
alimentaire en DHA de la cohorte totale était positivement associé à la concentration de 
DHA dans les LT (β = 0,14 ; p = 0,0002) et dans les PL (β = 0,10 ; p = 0,0088) du plasma 
des participants (tableau 3). Après stratification par groupe d’âge, les associations entre 
l’apport alimentaire en DHA et les concentrations de DHA dans les LT et les PL étaient 
significatives seulement chez les participants du groupe d’âge ≤ 40 ans. Dans le groupe 
de participants ≤ 40 ans, l’apport alimentaire en DHA était positivement associé à la 
concentration de DHA dans les LT du plasma des participants pour le modèle 1 (β = 
0,23 ; p = 0, 0015) et le modèle 2 (β = 0,24 ; p = 0,0014), mais pas dans les PL. Chez les 
participants du groupe 40 < âge ≤ 60,  l’apport alimentaire en DHA était positivement 
associé à la concentration de DHA dans les PL du plasma des participants pour le modèle 
1 (β = 0,13 ; p = 0,0487), mais cette association n’était plus significative lors des 
ajustements du modèle 2 (β = 0,10 ; p = 0,1442) (tableau 3).  
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Tableau 2 : Associations entre l’apport alimentaire en EPA et les concentrations d’EPA dans les lipides totaux et dans les 
phospholipides du plasma 
1
Les valeurs p étaient dérivées de régression linéaire multiple en utilisant les valeurs log-transformées d’EPA et de DHA ; modèle 1 ajusté pour l’âge (variable 
catégorielle) et les triglycérides (variable log-transformée continue) ; modèle 2 ajusté pour l’IMC (variable catégorielle) et génotype de l’APOE4 (variable 
binaire) + les covariables du modèle 1. 
Tableau 3 : Associations entre l’apport alimentaire en DHA et les concentrations de DHA dans les lipides totaux et dans les 
phospholipides du plasma 
Apport alimentaire en DHA (g / jour) 
 Cohorte totale (n= 186) Âge ≤ 40 (n = 59) 40 < âge ≤ 60 (n = 58) Âge > 60 (n = 69) 
 β (95% IC) P
1
 β (95% IC) p β (95% IC) P β (95% IC) p 
Modèle 1 
DHA-LT (mg / L) 0,13 (0,06 ; 0,20) 0,0005 0,23 (0,09 ; 0,37) 0,0015 0,08 (-0,01 ; 0,16) 0,0838 0,09 (-0,05 ; 0,23) 0,1956 
DHA-PL (mg / L) 0,09 (0,02 ; 0,16) 0,0118 0,07 (-0,08 ; 0,21) 0,3611 0,13 (0,01 ; 0,25) 0,0487 0,08 (-0,03 ; 0,20) 0,1363 
Modèle 2 
DHA-LT (mg / L) 0,14 (0,06 ; 0,21) 0,0002 0,24 (0,10 ; 0,37) 0,0014 0,06 (-0,01 ; 0,16) 0,1794 0,10 (-0,05 ; 0,24) 0,1810 
DHA-PL (mg / L) 0,10 (0,02 ; 0,17) 0,0088 0,05 (-0,09 ; 0,19) 0,4827 0,10 (-0,04 ; 0,24) 0,1442 0,08 (-0,03 ; 0,20) 0,1485 
1
Les valeurs p étaient dérivées de régression linéaire multiple en utilisant les valeurs log-transformées d’EPA et de DHA ; modèle 1 ajusté pour l’âge (variable 
catégorielle) et les triglycérides (variable log-transformée continue) ; modèle 2 ajusté pour l’IMC (variable catégorielle) et génotype de l’APOE4 (variable 
binaire) + les covariables du modèle 1. 
Apport alimentaire en EPA (g / jour) 
 Cohorte totale (n=186) Âge ≤ 40 (n = 59) 40 < âge ≤ 60 (n = 58) Âge > 60 (n = 69) 
 β (95% IC) P
1
 β (95% IC) p β (95% IC) p β (95% IC) p 
Modèle 1 
EPA-LT (mg / L) 0,09 (0,02 ; 0,16) 0,0103 0,06 (-0,07 ; 0,19) 0,3290 0,04 (-0,08 ; 0,17) 0,4973 0,16 (0,04 ; 0,28) 0,0105* 
EPA -PL (mg / L) 0,09 (0,02 ; 0,16) 0,0114 -0,04 (-0,16 ; 0,09) 0,5819 0,09 (-0,04 ; 0,22) 0,1787 0,18 (0,09 ; 0,28) 0,0003* 
Modèle 2 
EPA -LT (mg / L) 0,09 (0,02 ; 0,16) 0,0128 0,08 (-0,05 ; 0,21) 0,2277 0,06 (-0,07 ; 0,20) 0,3514 0,16 (0,04 ; 0,29) 0,0106* 
EPA -PL (mg / L) 0,09 (0,02 ; 0,15) 0,0136 -0,04 (-0,17 ; 0,09) 0,5278 0,08 (-0,06 ; 0,22) 0,2803 0,18 (0,09 ; 0,28) 0,0003 
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3.6 Association entre la concentration d’EPA dans les phospholipides du plasma et les 
fonctions cognitives 
Le tableau 4 montre l’association entre la concentration d’EPA dans les PL et les fonctions 
cognitives dans la cohorte totale et par groupe d’âge. Le modèle 1 est ajusté pour tenir compte 
des covariables telles que : le niveau de DHA dans les PL, les niveaux de DHA et d’EPA dans 
les LT, le sexe, l’éducation, le génotype de l’APOE4 et les niveaux de glucose, de triglycérides 
et de cholestérol LDL. Le modèle 2 est ajusté pour l’IMC, la consommation d’alcool et la 
dépense énergétique pendant les activités physiques, en plus des covariables du modèle 1. 
Dans les deux modèles, la concentration d’EPA dans les PL n’était pas associée aux fonctions 
cognitives (Tableau 4). 
3.7 Association entre la concentration de DHA dans les phospholipides du plasma et les 
fonctions cognitives 
Le tableau 5 montre l’association entre la concentration de DHA dans les PL et les fonctions 
cognitives dans la cohorte totale et par groupe d’âge. Les deux modèles sont ajustés sur les 
mêmes covariables que précédemment pour l’EPA. 
Dans le modèle 1, la concentration de DHA dans les PL est associée à de meilleurs scores 
composites de la mémoire de travail (β = 1,91 ; p = 0,0079) et est demeurée significative après 
les ajustements du modèle 2 (β = 1,86 ; p = 0,028) selon un seuil  < 0,05. Cependant, après la 
correction de Bonferroni, le seuil  devait être < 0,008, et ainsi notre association devenait non 
significative. Après stratification par groupe d’âge, il n’y avait aucune association entre la 
concentration de DHA dans les PL et les fonctions cognitives dans les trois groupes d’âge 
(Tableau 5). Nous n’avons observé aucune interaction entre le génotype de l’APOE4 et la 
concentration de DHA dans les PL sur les fonctions cognitives.  
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Tableau 4 : Associations entre la concentration d’EPA dans les phospholipides du plasma et les fonctions cognitives 
 
a
 Le modèle 1 était ajusté pour la concentration de DHA dans les PL et les concentrations d’EPA et de DHA dans les LT (variables log-transformées continue), le 
sexe (variable binaire), l’éducation (variable binaire), le génotype de l’APOE4 (variable binaire), les niveaux de glucose, de triglycérides et de cholestérol LDL 
(variables log-transformées continues). 
b
 Le modèle 2 était ajusté pour l’indice de masse corporelle (variable catégorielle), la fréquence de consommation d’alcool (variable catégorielle), la dépense 
énergétique pendant les activités physiques (variable log-transformée continue) en plus des covariables incluses dans le modèle 1.  
 Cohorte totale ≤ 40 ans 40 < ans ≤ 60 > 60 ans 
 n Β P n Β P N β p n β p 
Modèle 1 
a
 
Mémoire épisodique  
 
219 -0,33 (-1,38 ; 0,72) 0,539 70 0,39 (-1,22 ; 1,99) 0,632 69 -0,61 (-2,83 ; 1,60) 0,581 80 -0,39 (2, 41 ; 1,36) 0,659 
Mémoire de travail  
 
222 -0,55 (-1,88 ; 0,78) 0,414 72 -0,01 (-2,07 ; 2,04) 0,991 70 -1,35 (-3,95 ; 1,25) 0,303 80 0,32 (-2,06 ; 2,71) 0,788 
Fonctions exécutives 222 -0,23 (-1,20 ; 0,73) 0,633 72 1,00 (-0,81 ; 2,82) 0,3880 70 -0,39 (-2,25 ; 1,46) 0,673 80 -0,85 (-2,53 ; 0,82) 0,313 
Attention sélective 
 
213 0,43 (-0,71 ; 1,57) 0,4558 70 1,04 (-0,77 ; 2,86) 0,3401 68 -1,32 (-3,47 ; 0,82) 0,222 75 1,15 (-1,11 ; -3,40) 0,313 
Fonction visuo-spatiale 
  
217 -0,53 (-1,84 ; 0,78) 0,429 71 -0,63 (-2,62 ; 1,35) 0,525 68 0,89 (-1,44 ; 3,22) 0,446 78 -0,68 (-3,20 ; 1,84) 0,591 
Vitesse de traitement 
de l’information  
224 0,14 (-1,05 ; 1,34) 0,812 72 0,57 (-1,68 ; 2,82) 0,614 70 -0,66 (-2,78; 1,47) 0,540 79 0,05 (-2,18 ; 2,28) 0,965 
Modèle 2 
b
 
Mémoire épisodique  
 
202 -0,23 (-1,35; 1,49) 0,740 51 0,72 (-1,05 ; 2,50) 0,416 39 0,90 (-2,07 ; 3,88) 0,536 53 0,17 (-2,80 ; 3,13) 0,910 
Mémoire de travail  
 
146 -0,56 (-2,05 ; 0,94) 0,433 53 -0,43 (-2,58 ; 1,72) 0,690 40 0,78 (-2,82 ; 4,38) 0,658 53 0,08 (-3,73 ; 3,90) 0,965 
Fonctions exécutives   146 -0,14 (-1,33 ; 1,06) 0,822 53 0,86 (-1,15 ; 2,87) 0,394 40 -0,27 (-3,36 ; 2,82) 0, 858 53 -1,04 (-3,54 ; 1,51) 0,413 
Attention sélective 
 
139 0,22 (-1,18 ; 1,62) 0,757 52 0,73 (-1,47 2,92) 0,506 38 -1,20 (-4,90 ; 2,51) 0,510 49 -0,10 (-3,59 ; -3,78) 0,958 
Fonction visuo-spatiale  
 
144 -0,42 (-1,94 ; 1,11) 0,591 53 -1,02 (-3,18 ; 1,14) 0,344 39 0,67 (-2,89 ; 4,22) 0,702 52 -0,38 (-4,18 ; 3,43) 0,841 
Vitesse de traitement 
de l’information 
204 0,23 (-1,20 ; 1,67) 0,751 53 0,68 (-1,90 ; 3,26) 0,598 40 0,44 (-3,65 ; 4,53) 0,826 52 -1,02 (-4,26 ; 2,23) 0,528 
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Tableau 5 : Associations entre la concentration de DHA dans les phospholipides du plasma et les fonctions cognitives 
 
a
 Le modèle 1 était ajusté pour la concentration de DHA dans les PL et les concentrations d’EPA et de DHA dans les LT (variables log-transformées continue), le 
sexe (variable binaire), l’éducation (variable binaire), le génotype de l’APOE4 (variable binaire), les niveaux de glucose, de triglycérides et de cholestérol LDL 
(variables log-transformées continues). 
b
 Le modèle 2 était ajusté pour l’indice de masse corporelle (variable catégorielle), la fréquence de consommation d’alcool (variable catégorielle), la dépense 
énergétique pendant les activités physiques (variable log-transformée continue) en plus des covariables inclus dans le modèle 1. 
 
 Cohorte totale ≤ 40 ans 40 < ans ≤ 60 > 60 ans 
 n Β p n β P n Β p n β p 
Modèle 1 
a
 
Mémoire épisodique  
 
219 0,68 (-0,40 ; 1,76) 0,217 70 0,26 (-1,59 ; 2.12) 0.778 69 0.06 (-1.93 ; 2.04) 0.955 80 1.70 (-0.14 ; 3.54) 0,070 
Mémoire de travail  
 
222 1,91 (0,51 ; 3,31) 0,008 72 0,78 (-1,56 ; 3,12) 0,507 70 2,01 (-0.61 ; 4.63) 0,130 80 2,10 (-0.42 ; 4.62) 0,100 
Fonctions exécutives 222 0,54 (-0,48 ; 1,56) 0,296 72 -0,94 (-3,01 ; 1,12) 0,364 70 0,16 (-1,71 ; 2,03) 0,834 80 1,71 (-0.05 ; 3,47) 0.057 
Attention sélective 
 
213 -0,30 (-1,51 ; 0,92) 0,630 70 -0,55 (-2,62 ; 1,53) 0,599 68 0,46 (-1,72 ; 2,64) 0,674 75 -1,00 (-3.39 ; 1.39) 0,407 
Fonction visuo-spatiale 
  
217 0,33 (-1,06 ; 1,72) 0,640 71 -0,13 (-2,38 ; 2,13) 0,910 68 -1,77 (-4,18 ; 0,63) 0,145 78 1,48 (-1,13 ; 4,08) 0,262 
Vitesse de traitement 
de l’information  
 
221 -0,04 (-1,30 ; 1,23) 0,954 72 0,25 (-2,32 ; 2,82) 0,845 70 0,50 (-1,64 ; 2,64) 0,641 79 -0,35 (-2,71 ; 2,00) 0,765 
Modèle 2 
b
 
Mémoire épisodique  
 
143 0,07 (-1.35; 1.49) 0,921 51 -0,61 (-2,77 ; 1,55) 0,570 39 -1,75 (-4.14 ; 0.65) 0,144 53 0,82 (-2.16 ; 3.80) 0,580 
Mémoire de travail  
 
146 1,86 (0,20 ; 3,51) 0,028 53 0,80 (-1,76 ; 3,36) 0,531 40 0,88 (-2.49 ; 4.26) 0,594 53 2,29 (-1.54; 6.13) 0,233 
Fonctions exécutives   146 0,31 (-1.01 ; 1.63) 0,646 53 -1,17 (-3,57 ; 1,22) 0,327 40 0,21 (2.68 ; 3.11) 0,880 53 1.88 (-0.68 ; 4,43) 0,146 
Attention sélective 
 
139 -0,17 (-1,76 ; 1.42) 0,833 52 -0,04 (-2,68 2,61) 0,978 38 0.27 (-3,25 ; 3.80) 0,873 49 -0,61 (-4.37 ; 3.14) 0,741 
Fonction visuo-spatiale  
 
144 0,01 (-1,68 ; 1,68) 0,997 53 0,29 (-2,23 ; 2,87) 0,818 39 -1.74 (-5.07 ; 1.60) 0,292 52 1,56 (-2.24 ; 5.36) 0,411 
Vitesse de traitement 
de l’information 
145 -0,36 (-1,95 ; 1,23) 0,654 53 -0,88 (-3,95 ; 2,20) 0.568 40 -0,13 (-3.97 ; 3.70) 0,944 52 0,39 (-2.86 ; 3.63) 0,811 
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4. Discussion et Conclusions 
4.1 Rappel des objectifs 
Ce projet de maitrise avait pour objectifs  i) de mesurer les concentrations d’EPA et de 
DHA dans le plasma en fonction de l’âge et vérifier si elles sont associées aux apports 
alimentaires en EPA et en DHA déclarés dans le FFQ; et ii) d’évaluer si les concentrations 
d’EPA et de DHA dans les phospholipides du  plasma sont associées aux fonctions 
cognitives et ce, en fonction de l’âge des participants. 
4.2 Concentrations d’EPA et de DHA dans les lipides totaux et les phospholipides 
du plasma, dans la cohorte totale et par classe d’âge 
Les concentrations de DHA dans les LT et dans les PL de nos participants étaient plus 
élevées que celles en EPA, respectivement dans les LT et les PL. Cependant, il est difficile 
de comparer les profils en EPA et en DHA de nos participants à ceux observés dans 
d’autres études, car dans la plupart des études, les niveaux d’EPA et de DHA sont exprimés 
en pourcentage par rapport aux AG totaux, ou en indice d’oméga-3 (Chevalier et al., 2019). 
Néanmoins, la concentration de DHA dans les PL de l’ensemble de nos participants âgés 
entre 20 et 79 ans était de 95,1 (ÉT 41,7) mg / L, équivalent à 277,6 (ÉT 121,7) µmol / L ; 
comparable à celle dans l’étude de Welch et al. (2006) dans une population européenne 
âgée entre 39 et 79 ans. Dans cette étude, la concentration de DHA dans les PL était de 
248,8 (ÉT 107,0) µmol / L chez les hommes et 279,9 (ÉT 116,6) µmol / L chez les 
femmes. La concentration en EPA dans les PL de nos participants était 34 % et 38 % plus 
élevée que chez les hommes et femmes respectivement de cette étude (Welch et al., 2006). 
Toutefois, rappelons que les fumeurs étaient exclus de notre étude, puisque la 
consommation de tabac est négativement associée aux niveaux sanguins d’AGPI n-3 
(Block et al., 2008). Puisque dans l’étude de Welch et al. (2006), ~ 11 % des participants 
étaient des fumeurs, cela pourrait expliquer le fait que les participants aient moins d’EPA 
dans les PL, en comparaison aux participants de notre étude.  
Il convient de rappeler que notre hypothèse de recherche était que « l’âge modifie les 
concentrations d’EPA et de DHA sanguins et modifie l’association entre les apports 
alimentaires en EPA et en DHA, et les concentrations d’EPA et de DHA dans le plasma, ce 
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qui influence la relation qu’il y a avec les performances cognitives ». Le rationnel 
scientifique qui nous a permis de poser cette hypothèse est que la cinétique du DHA 
uniformément marqué au carbone 13 (
13
C-DHA) est modifiée avec l’âge. En effet, 4h après 
la prise d’une dose unique de 50 mg de 13C-DHA, la concentration de 13C-DHA sanguin 
chez les personnes âgées était au moins 4 fois plus élevée que chez les jeunes, dans les TG 
et les AGL (Plourde, 2011). Dans la présente étude, les concentrations de DHA dans les LT 
et dans les PL du plasma des participants du groupe âgé de > 60 ans, étaient 19 % plus 
élevées que chez les participants du groupe 40 < âge ≤ 60. Les concentrations d’EPA dans 
les LT et dans les PL des participants du groupe âgé de > 60 ans étaient au moins 17 % 
plus élevées que chez les participants du groupe 40 < âge ≤ 60, et au moins 25 % plus 
élevées que chez les participants du groupe ≤ 40 ans. Nos résultats démontrent que les 
personnes âgées de notre cohorte avaient plus d’EPA et de DHA dans les LT et les PL du 
plasma que les personnes jeunes, alors que les consommations d’EPA et de DHA étaient 
similaires dans les 3 groupes d’âge. Puisque dans l’alimentation occidentale les lipides sont 
majoritairement sous forme de TG (Mc Auley & Mooney, 2015), les LT plasmatiques sont 
majoritairement sous forme de TG. Ainsi, ces résultats vont dans la même logique que les 
résultats de l’étude sur la cinétique du 13C-DHA dans laquelle les personnes âgées avaient 
plus de 
13
C-DHA dans les TG en comparaison aux jeunes adultes (Plourde et al., 2011). 
Pour ce qui est de l’EPA, une autre étude réalisée par notre équipe de recherche avait 
démontré que 6 h après la prise d’une dose unique de 35 mg de 13C-EPA par 6 jeunes 
hommes (~ 25 ans) et 6 hommes âgés (~ 75 ans), les hommes âgés avaient plus de 
13
C-EPA 
dans les LT que les jeunes (Leveille et al., 2017). L’effet de l’âge sur les niveaux d’EPA et 
de DHA dans les LT pourrait s’expliquer par le fait que les personnes âgées produisent plus 
de lipoprotéines à basse densité riche en TG pendant la phase postprandiale (Millar et al., 
1995). Ainsi pour les LT, lorsque nous avons contrôlé le niveau de TG sanguin, seule la 
concentration d’EPA chez les participants > 60 ans était significativement plus élevée, en 
comparaison aux participants de ≤ 40 ans. Néanmoins, les concentrations d’EPA et DHA 
dans les LT des participants  > 60 ans de notre cohorte étaient comparables à celles 
précédemment observées par notre équipe de recherche chez une population québécoise 
âgée de > 50 ans dans une étude dont le but était d’évaluer le métabolisme du 13C-DHA 
chez les porteurs versus les non-porteurs du génotype de l’APOE4 (Chouinard-Watkins et 
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al., 2013). Dans les PL, nos résultats montrent que les participants > 60 ans avaient plus 
d’EPA et de DHA en comparaison aux participants du groupe 40 < âge ≤ 60, et plus d’EPA 
en comparaison aux participants du groupe ≤ 40 ans. Ces résultats concordent également 
avec ceux de l’étude du 13C-DHA où les personnes âgées en comparaison aux jeunes 
adultes avaient plus de 
13
C-DHA dans les PL, 28 jours après la prise du 
13
C-DHA (Plourde 
et al., 2011). Ces résultats confirment que le métabolisme du DHA change avec l’âge, 
comme démontré par Plourde et al. (2011). 
4.3 Apports alimentaires en EPA et en DHA des participants, dans la cohorte 
totale et par classe d’âge 
Les apports alimentaires d’EPA + DHA des participants de cette étude, étaient de ~ 270 
(ÉT 270) mg / j dont  ~ 100 (ÉT 100)  mg / j  d’EPA et ~ 170 (ÉT 170) mg / j  de DHA et 
n’étaient pas significativement différents dans tous les 3 groupes d’âge. Ces apports 
atteignaient le minimum recommandé par l’organisation des Nations Unies pour 
l’alimentation et l’agriculture (FAO) / Organisation mondiale de la santé (OMS) puisque le 
minimum recommandé par la FAO est de 250 mg / j d’EPA+DHA (OMS, 2010). Le 
poisson est la principale source d’EPA et de DHA (Kris-Etherton et al., 2009). Puisqu’une 
portion de poisson fournit 200 à 500 mg d’EPA+DHA (FAO/WHO, 2003), un apport 
alimentaire de 270 mg / j d’EPA+DHA correspond à une consommation moyenne d’une 
portion de poisson par jour. Néanmoins, ces apports sont comparables à ceux observés dans 
une autre étude québécoise dans laquelle les apports en EPA+DHA des participants âgés de 
≥ 18 ans, étaient de 291 mg / j (Lucas et al., 2010). Dans l’étude française INCA 2, les 
apports alimentaires en EPA+DHA de 348 participants variaient entre 267 et 293 mg / j 
dans une population âgée entre 65 et 79 ans (Buaud et al., 2018). Cependant, la variabilité 
interindividuelle était large dans notre cohorte, et seulement ~ 43 % des participants 
avaient atteint les recommandations de la FAO dont 46 % étaient âgés de ≤ 40 ans, ~ 47 % 
du groupe 40 < âge ≤ 60 et ~ 38 % étaient  âgés  de > 60 ans. En revanche, les apports en 
EPA+DHA des participants de la présente étude n’atteignaient pas les recommandations de 
l’association américaine de diététique et des diététiciens du Canada qui sont de 500 mg / j, 
fournis par 2 portions de poissons gras par semaine (Kris-Etherton et al., 2007). Au total, 
92 % des participants de la présente étude avaient des apports alimentaires d’EPA+DHA < 
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500 mg / j alors que 85 % de la population québécoise étaient en dessous de ce seuil (Lucas 
et al., 2010). Toutefois, contrairement à l’étude de Lucas et al, les personnes qui prenaient 
des suppléments d’AGPI n-3 étaient exclues de la présente étude. 
Dans la présente étude, les apports alimentaires en EPA et en DHA des participants ne 
variaient pas en fonction de l’âge; ce qui concorde avec l’étude française INCA 2 (Buaud 
et al., 2018). Ces résultats mettent en évidence que les concentrations d’EPA et de DHA 
élevées dans les PL des personnes âgées comparativement aux jeunes adultes, ne sont pas 
dues à un apport alimentaire plus élevé en EPA et en DHA chez les personnes âgées et 
reflètent davantage une modification dans la physiologie et le métabolisme des acides gras 
au cours du vieillissement. 
4.4 Association entre apports alimentaires en EPA et en DHA des participants et 
concentration d’EPA et de DHA dans le plasma 
Les apports alimentaires en EPA et en DHA dans la présente étude sont positivement 
associés aux concentrations d’EPA et de DHA dans les LT du plasma des participants dans 
la cohorte totale, comme l’a démontré Arterburn et al. (2006). Dans leur revue de la 
littérature, ces auteurs ont démontré que le plasma réagit à l’apport alimentaire en AGPI n-
3 par une augmentation de leur niveau dans le plasma (Arterburn et al., 2006). Ces résultats 
sont également en concordance avec d’autres études qui ont démontré que les apports en 
EPA et en DHA mesurés à l’aide de FFQ, sont respectivement corrélés aux niveaux d’EPA 
et de DHA dans les érythrocytes (Allaire et al., 2015; Angelotti et al., 2019; McNamara et 
al., 2010). Cependant, même si les érythrocytes reflètent mieux les apports alimentaires 
d’AG à long terme par rapport au plasma (Katan et al., 1997; Sun et al., 2007), le profil 
plasmatique des AG est plus représentatif des AG circulant dans les lipoprotéines. 
Toutefois, les AGL et les PL sont les deux pools de plasma qui alimentent le cerveau en 
DHA (Chouinard-Watkins et al., 2018). Dans cette étude nous avons utilisé le pool des PL 
puisque dans l’alimentation humaine, environ 95 % des lipides alimentaires sont des TG, le 
reste étant des PL (4,5 %) et des stérols dont le plus commun est le cholestérol (Niot et al., 
2009). De plus, après la consommation d’une diète de poisson ou d’huile de poisson 
pendant 14 semaines, le DHA était incorporé de préférence dans les PL et les TG 
plasmatiques chez des participants âgés entre 19 et 32 ans (Vidgren et al., 1997). Chez nos 
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participants, les apports alimentaires en EPA et en DHA étaient positivement associés aux 
concentrations d’EPA et de DHA dans les PL du plasma des participants. Ces résultats sont 
comparables aux résultats de Vidgren et al, (1997) qui ont démontré que les concentrations 
d’EPA et de DHA dans les PL du plasma sont positivement liées aux apports d’EPA et de 
DHA respectivement. Dans l’étude de Arterburn et al. (2006), il a été démontré que les 
concentrations plasmatiques d’EPA dans les PL augmentent de manière linéaire en réponse 
à un apport alimentaire en EPA alors qu’un apport alimentaire en DHA entraîne une 
augmentation dépendante de la dose et saturable à des doses allant jusqu’à ~ 2 g / j. 
Toutefois, nous avons observé une interaction entre l’âge et l’apport alimentaire en EPA, 
sur la concentration d’EPA dans les PL. Ce résultat met en évidence l’effet modifiant de 
l’âge sur l’association entre l’apport alimentaire en EPA et la concentration d’EPA dans les 
PL du plasma. Notons qu’une récente étude transversale a également montré qu’il y a une 
interaction entre le niveau d’EPA dans les érythrocytes, l’apport en EPA (apport 
alimentaire + suppléments d’EPA) et l’âge. Ainsi, lorsque nous avons stratifié les analyses 
par groupes d’âge, les associations entre l’apport alimentaire en EPA et les concentrations 
d’EPA dans les LT et les PL du plasma, ne s’observaient que chez les participants  > 60 
ans. Ces résultats ne sont pas surprenants, car une récente revue de la littérature effectuée 
par notre groupe de recherche a rapporté que la réponse à une supplémentation en EPA 
était plus élevée chez les personnes âgées en comparaison aux jeunes adultes (Chevalier et 
al., 2019). Cette modification pourrait s’expliquer par une réduction des AGPI n-3 dans les 
cellules membranaires, une absorption intestinale plus élevée au cours du vieillissement, ou 
par une disponibilité et une libération accrue des stocks d’AG des tissus adipeux (Chevalier 
et al., 2019). Cependant, même si l’apport alimentaire en EPA semble prédire davantage la 
concentration en EPA chez les participants > 60 ans, l’absence d’association entre l’apport 
alimentaire en EPA et sa concentration dans les LT et les PL du plasma dans les groupes 
d’âge ≤ 40 ans et 40 < âge ≤ 60 pourrait s’expliquer par la faible taille de l’échantillon 
après stratification par groupe d’âge. Pour être sûr à 80 % de détecter l’association entre la 
concentration de DHA dans les PL et la mémoire de travail après stratification et en 
conservant la même ampleur que dans la cohorte totale, un calcul de puissance indique 
qu’il aurait fallu avoir au moins 73 participants par groupe d’âge (Cohen, 1988). 
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En ce qui concerne le DHA, malgré l’absence d’interaction entre l’âge et l’apport 
alimentaire en DHA sur la concentration de DHA comme dans l’étude de Angelotti et al 
(2019), nous avons stratifié la cohorte par classe. Après stratification, l’apport alimentaire 
en DHA était associé à la concentration de DHA dans les LT seulement chez les 
participants du groupe d’âge ≤ 40 ans, malgré que les participants de > 60 ans avaient 
tendance à avoir plus de DHA dans le plasma que les autres groupes. Ces résultats 
semblent montrer que la concentration de DHA dans les LT chez les participants > 60 ans 
n’est pas prédite par leur apport alimentaire en DHA, contrairement aux participants du 
groupe d’âge ≤ 40 ans ; probablement à cause d’une modification du métabolisme des 
AGPI-n3 pendant le vieillissement (Chevalier et al., 2019). Ainsi, en plus de l’apport 
alimentaire des personnes en DHA, l’âge pourrait également expliquer leur concentration 
de DHA plasmatique, puisque nous avons démontré dans cette étude que les personnes 
âgées ont plus de DHA dans le plasma que les jeunes adultes.  
4.5 Association entre les concentrations d’EPA et de DHA dans les phospholipides, 
et les fonctions cognitives 
Il ressort de nos analyses que la concentration d’EPA dans les PL des participants n’est pas 
associée aux fonctions cognitives, mais la concentration de DHA dans les PL était associée 
à un meilleur score composite dans le domaine de la mémoire de travail dans la cohorte 
totale. La mémoire de travail est une fonction cognitive particulièrement importante 
puisqu’elle est impliquée dans la réalisation d’un grand nombre d’activités quotidiennes 
comme suivre une conversation par exemple. La mémoire de travail est associée à 
plusieurs autres fonctions telles que les capacités de raisonnement, les ressources 
attentionnelles et la vitesse de traitement de l’information (Glisky, 2007), et participe au 
maintien de l’autonomie (Lauverjat et al., 2005). Ces résultats sont intéressants, car, 
indirectement, ils plaident pour un rôle du DHA dans le maintien de l’autonomie, et 
concordent avec les résultats d’une autre étude transversale (Muldoon et al., 2010).  
Muldoon et al. (2010) ont évalué les fonctions cognitives de 280 participants âgés de 35 à 
54 ans à l’aide d’une batterie de tests cognitifs évaluant les domaines cognitifs à savoir : 
l’attention, la mémoire générale, la mémoire de travail, la fluidité langagière, le 
vocabulaire, le raisonnement non verbal, et la flexibilité mentale. Ensuite ils ont calculé des 
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scores composites comme dans la présente étude pour les domaines de la mémoire 
générale, et de la mémoire de travail; les autres scores étant utilisés individuellement. Cette 
étude a démontré que le score composite de la mémoire de travail était associé à la 
concentration de DHA dans les PL des participants, mais aucune fonction cognitive n’était 
associée à la concentration d’EPA dans les PL des participants (Muldoon et al., 2010). Les 
scores cognitifs du test de vocabulaire, de raisonnement non verbal, et de flexibilité 
mentale étaient également positivement associés à la concentration de DHA dans les PL 
des participants de l’étude (Muldoon et al., 2010), mais nous n’avons pas utilisé ou analysé 
ces tests individuellement dans la présente étude. Un ECR a également démontré une 
amélioration de la mémoire suite à une supplémentation en DHA (Stonehouse et al., 2013). 
Dans l’étude de Stonehouse et al. (2013), 176 participants âgés de 18 à 45 ans ont été 
supplémentés pendant 6 mois avec 1,16 g de DHA par jour ou un placebo. Les résultats ont 
montré qu’après la supplémentation, les scores composites à savoir : les temps de réaction 
de la mémoire de travail et de la mémoire épisodique, se sont améliorés (Stonehouse et al., 
2013). Dans un autre ECR, 36 participants âgés de ≥ 60 ans et ayant un trouble cognitif 
léger (TCL), ont montré une amélioration de la mémoire après avoir consommé par jour, 
430 mg de DHA + 150 mg d’EPA ou un placebo pendant 12 mois (Lee et al., 2013). Ces 
participants avaient un score au MOCA de ~ 26,4 à l’entrée de l’étude, et les performances 
cognitives ont été évaluées à l’aide d’une batterie de tests cognitifs, pour ensuite calculer 
des scores composites par domaine cognitif comme suit: mémoire, fonctions exécutives et 
d’attention, vitesse de traitement de l’information et fonctions visuo-spatiales. Le score 
composite de la mémoire a été calculé à partir des scores de tests de mémoire épisodique et 
de mémoire de travail (Lee et al., 2013). Toutefois, les résultats d’autres ECR  (Jiao et al., 
2014; van de Rest et al., 2008) ne sont pas favorables aux effets de l’EPA et du DHA sur 
les fonctions cognitives. Dans leur méta-analyse d’ECR, Jiao et al. (2014) ont conclu 
qu’une supplémentation de 1,4 g / j d’EPA+DHA pendant 6 mois en moyenne n’améliore 
pas les fonctions cognitives chez les personnes âgées. La durée de supplémentation dans 
les ECR retenus variait entre 4 et 48 mois. Les fonctions cognitives ont été évaluées dans 
quatre domaines cognitifs à savoir : mémoire, fonctions exécutives, attention et vitesse de 
traitement de l’information (Jiao et al., 2014). Ces controverses sur l’effet de l’EPA et du 
DHA sur les fonctions cognitives dans les essais randomisés pourraient s’expliquer par 
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plusieurs raisons : i) une dose d’EPA et de DHA et une durée de supplémentation 
insuffisantes (Jia et al., 2008) ; ii) un niveau d’AGPI n-3 dans le sang des participants trop 
élevé avant la supplémentation, puisque la réponse du plasma suite à un apport en DHA est 
dépendante de la dose et saturable (Arterburn et al., 2006) ; iii) les changements 
métaboliques qui contribuent au déclin des performances cognitives peuvent commencer 
tôt dans la vie adulte, et pourraient être difficiles à inverser plus tard (Richards et al., 
2004). Le rôle du DHA sur les fonctions cognitives a également été démontré dans 
plusieurs modèles animaux.  Des souris nourries avec 40 mg de DHA / kg sous forme de 
lysophosphatidylcholine pendant 30 jours ont montré une augmentation > 2 fois de la 
quantité de DHA dans le cerveau et une amélioration de l'apprentissage et de la mémoire 
spatiale, mesurés par le test du labyrinthe d'eau de Morris (Sugasini et al., 2017).  
Il est bien documenté que le DHA est important pour le cerveau humain, car il est impliqué 
dans la modulation de l’inflammation et la fluidité membranaire (Farooqui et al., 2007). 
Jackson et al. (2012) ont montré qu’une supplémentation de 1 g ou 2 g / j de DHA pendant 
12 semaines était reliée à une augmentation considérable du flux sanguin cérébral. Lorsque 
208 japonais âgés de 21 à 55 ans ont été soumis à une tâche de mémoire de travail, une 
association positive a été observée entre la consommation de poisson et la fonction du 
cortex préfrontal dorsolatérale gauche (Pu et al., 2014) : une région cérébrale responsable 
de la mémoire de travail (Barbey et al., 2013). Même si le mécanisme par lequel le DHA 
arrive au cerveau n’est pas très bien compris, il semble que le transport du DHA est facilité 
par des transporteurs tels que le MFSD2A, le FATP1 et le FABP5 (Chouinard-Watkins et 
al., 2018), et des études ont montré le rôle du DHA sur le cerveau (Jackson et al., 2012; 
McNamara et al., 2010). Dans l’étude de McNamara et al. (2010), une supplémentation de 
400 mg ou 1200 mg / j de DHA pendant 8 semaines chez 33 jeunes garçons âgés entre 8 et 
10 ans était associée à une augmentation de l’activation du cortex préfrontal dorsolatérale 
pendant une tâche d’attention soutenue comparativement au placebo.  
Il n’y avait pas d’association entre la concentration en DHA dans les PL et les fonctions 
cognitives à savoir : la mémoire épisodique, les fonctions exécutives, l’attention sélective, 
les fonctions visuo-spatiales et la vitesse de traitement de l’information. Cependant, dans 
une récente méta-analyse il a été démontré que sur 299 métabolites étudiés, 15 dont le 
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DHA plasmatique (β = 0,060 ; ÉT 0,009) étaient associés à de meilleures fonctions 
cognitives dans une cohorte de 9252 participants âgés de ~ 54 ± 11 ans en moyenne (van 
der Lee et al., 2018). Dans cette méta-analyse d’études prospectives, seules les études ayant 
évalué au moins 3 domaines cognitifs parmi les suivants ont été retenues : mémoire, 
fonctions exécutives, attention, fonctions visuo-spatiales, langage, et ont servi à calculer un 
score de cognition globale. Pour tirer des conclusions plus claires quant à l’association 
entre la concentration de DHA dans les PL et les fonctions cognitives, il faudrait reproduire 
la présente étude en adressant les biais méthodologiques. Toutefois, dans la méta-analyse 
de Van der Lee et al. (2018), l’effet de l’âge sur l’association entre la concentration 
plasmatique de DHA et les fonctions cognitives n’a pas été observé. Dans la présente 
étude, puisque les concentrations d’EPA et de DHA dans les PL variaient en fonction de 
l’âge et que l’âge avait également modifié l’association entre les apports en EPA et en 
DHA et leurs concentrations dans le plasma, nous avons séparé les analyses par groupe 
d’âge. Cependant, il n’y avait pas d’association entre les concentrations d’EPA et de DHA 
dans les PL et les fonctions cognitives dans les classes d’âge. Cela pourrait être expliqué 
par la faible taille de l’échantillon par groupe d’âge (n = entre 58 et 69), puisque, selon nos 
calculs de puissance faits a posteriori, un nombre de 73 participants par groupe serait 
nécessaire pour détecter avec 80 % de chance cette association. En plus, dans une étude 
observationnelle sur 1566 participants âgés de ≥ 55 ans, les auteurs ont démontré que la 
consommation de ≥ 1 portion de poisson / semaine était associée à de meilleurs scores 
composites de la mémoire épisodique et de la cognition globale seulement chez les 
participants de ≥ 65 ans. Dans cette étude, la consommation de poisson des participants a 
été mesurée avec un rappel alimentaire de 24h et de 3 jours, mais les concentrations d’EPA 
et de DHA sanguins n’ont pas été mesurées (Qin et al., 2014). 
Notons que dans cette étude, nous n’avons pas observé d’interaction entre le génotype de 
l’APOE4 et les fonctions cognitives, contrairement à d’autres études où il y avait une 
association positive entre la consommation d’au moins une portion de poisson par semaine 
et la réduction du risque de MA, seulement chez les non-porteurs de l’APOE4 (Barberger-
Gateau et al., 2007; Huang et al., 2005). Toutefois, dans ces cohortes la taille de 
l’échantillon était 10 à 36 fois plus grande que dans la présente étude.   
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4.6 Forces, faiblesses et conséquences de l’étude 
Les forces de notre étude incluent l’intervalle d’âge large de 20 à 79 ans afin de voir l’effet 
de l’âge sur i) l’association entre les apports alimentaires en EPA et DHA et les 
concentrations d’EPA et de DHA plasmatiques, et sur ii) l’association entre les 
concentrations d’EPA et de DHA et les fonctions cognitives. En plus dans notre étude nous 
avons utilisé une batterie de tests cognitifs qui évaluait six domaines cognitifs spécifiques, 
puisque les fonctions cognitives peuvent évoluer différemment selon le domaine (Ska, 
2006). Puisque i) l’âge, le sexe, l’éducation, la consommation d’alcool et l’activité 
physique (Beydoun et al., 2014), le génotype de l’APOE4 (Tanzi, 2012) sont également des 
facteurs de risque de déclin cognitif, ii) les niveaux de glucose, de TG et de cholestérol 
LDL modifient le métabolisme des AG (Chevalier et al., 2019), et iii) l’indice de masse 
corporelle modifie la réponse du plasma suite à une supplémentation en AGPI n-3 chez les 
porteurs de l’APOE4 (Chouinard-Watkins et al., 2015), toutes ces variables ont été 
contrôlées lors de nos analyses statistiques afin d’éliminer toutes confusions possibles. Une 
autre force de cette étude est que nous avons fait des dosages sanguins en plus des données 
déclaratives. En contrepartie, le fait que cette étude soit transversale constitue une limite, 
car ce type d’étude n’étudie pas la causalité. Une autre limite de cette étude est le biais de 
volontariat, puisque les participants sont constitués de volontaires ayant répondu 
positivement aux appels de recrutement. Il s’avère que ces participants ont des 
caractéristiques particulières par rapport à la population générale. D’ailleurs ~ 69 % des 
participants sont des femmes alors que selon statistique Canada, la proportion de femmes 
en 2018 était de ~ 50,3 % (Statistique Canada, 2019). Les 224 participants sélectionnés 
dans la présente analyse consommaient plus d’alcool et étaient plus actifs physiquement 
que les autres participants de l’ECR non sélectionnés (Annexe 2). En plus, notre cohorte 
était plus éduquée que la population canadienne, car 82 % des participants avaient 
complété  ≥ 12 années d’études alors que selon statistique Canada en 2016, seulement 54 % 
des Canadiens de 25 à 64 ans étaient titulaires d'un diplôme d'études collégiales ou d'un 
diplôme d'études universitaires (Statistique Canada, 2017). Les moyennes du tour de taille 
chez les femmes et les hommes étaient respectivement 13 % et 4 % plus élevées que les 
seuils recommandés par l’IDF (International Diabetes Federation) pour une population 
d’origine européenne (Alberti et al., 2005). Tous ces paramètres affectent la validité 
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externe de notre étude, c’est-à-dire la généralisation des résultats, étant donné les 
caractéristiques particulières de la population sélectionnée. Nous avons observé 17 % de 
données manquantes, et cela s’explique par le fait que plusieurs FFQ ont été mal remplis. 
Le questionnaire est un outil de collecte de données souple, facile à utiliser et qui 
contrairement à une entrevue, exige peu de temps de collecte des données, mais c’est 
également un outil connu pour occasionner un risque de donnée manquante (Fortin, 2016). 
Cependant un questionnaire de fréquence alimentaire était plus adapté pour les objectifs de 
cette étude, car il a permis de recueillir des données sur les apports alimentaires habituels 
alors qu’un rappel de 24 h ou un journal alimentaire permet de recueillir des données sur 
les apports alimentaires pendant des jours définis (Collège des Enseignants de Nutrition, 
2010-2011). 
Aussi, la taille de notre échantillon semble ne pas être assez grande pour pouvoir observer 
des associations après stratification par groupe d’âge, néanmoins cette étude met en 
lumière un potentiel effet de l’âge comme variable modificatrice de l’association entre le 
DHA plasmatique et les fonctions cognitives.  
4.7 Conclusions et recommandations pour de futures études 
Notre hypothèse de recherche était que l’âge modifie les concentrations d’EPA et de DHA 
sanguins et modifie l’association entre les apports alimentaires en EPA et en DHA et les 
concentrations d’EPA et de DHA dans le plasma, ce qui influence la relation qu’il y a avec 
les fonctions cognitives. Les résultats de cette étude confirment l’hypothèse selon laquelle 
l’âge modifie les concentrations d’EPA et de DHA plasmatiques puisque les concentrations 
d’EPA et de DHA dans les PL du plasma de nos participants > 60 ans étaient plus élevées, 
en comparaison aux participants du groupe 40 < âge ≤ 60, et plus élevées par rapport aux 
participants ≤ 40 ans pour l’EPA. L’association positive observée entre les apports 
alimentaires d’EPA et de DHA et les concentrations d’EPA et de DHA plasmatiques des 
participants, notamment après 60 ans pour l’EPA, et ≤ 40 ans pour le DHA, confirme que 
l’âge modifie également l’association entre les apports alimentaires en EPA et en DHA et 
les concentrations d’EPA et de DHA dans le plasma. Toutefois, même si les résultats de 
cette étude montrent que le score composite de la mémoire de travail est associé à la 
concentration de DHA plasmatique dans les PL dans l’ensemble de l’échantillon, la taille 
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de notre échantillon par groupe d’âge semble avoir réduit les possibilités de tirer des 
conclusions claires quant à l’influence de l’âge sur la relation entre les concentrations 
d’EPA et de DHA plasmatiques et les fonctions cognitives. Ainsi, d’autres études dans des 
cohortes plus larges sont nécessaires pour clarifier cette association.  
4.8 Perspectives 
Les résultats de cette étude ont montré que les personnes âgées ont plus d’EPA et de DHA 
dans le plasma comparativement aux jeunes alors que les apports alimentaires en EPA et en 
DHA n’étaient pas statistiquement différents par groupe d’âge. On sait maintenant que 
l’âge modifie l’association entre les apports alimentaires en EPA et en DHA et les 
concentrations d’EPA et de DHA plasmatique parce que le métabolisme de l’EPA et du 
DHA est modifié pendant le vieillissement (Leveille et al., 2017; Plourde et al., 2011). 
Ainsi, étant donné que la concentration de DHA plasmatique dans les PL est associée aux 
performances de la mémoire de travail, l’âge pourrait également modifier cette association. 
Il est possible que certains stades du vieillissement soient plus sensibles à la réponse des 
fonctions cognitives suite aux apports en AGPI n-3, notamment les personnes âgées (Jia et 
al., 2008). Cependant, les résultats de la présente étude ne nous permettent pas de tirer des 
conclusions quant à l’influence de l’âge, sur l’association entre la concentration de DHA 
dans les PL et les fonctions cognitives, à cause de la petite taille de l’échantillon par groupe 
d’âge. Il serait donc pertinent de répliquer cette étude sur des cohortes plus grandes comme 
l’étude longitudinale québécoise NuAge et l’étude longitudinale canadienne sur le 
vieillissement (ELCV), afin de voir si l’association entre la concentration de DHA 
plasmatique et les fonctions cognitives varie en fonction de l’âge. L’étude NuAge, porte 
sur « la nutrition comme déterminant d’un vieillissement réussi » (Cusson et al., 2015). 
Dans cette étude, 1793 hommes et femmes en bonne santé et âgés entre 68 et 82 ans ont été 
suivis annuellement pendant 5 ans (Gaudreau et al., 2007). En ce qui concerne l’étude 
ELCV, environ 50 000 hommes et femmes âgés entre 45 et 85 ans sont suivis pour une 
période de 20 ans (Raina et al., 2009). Dans ces deux études, plusieurs données ont été 
collectées chez les participants, dont entre autres l’âge, le sexe, le niveau d’éducation, la 
consommation d’alcool, les activités physiques et les performances cognitives. Des 
échantillons de sang prélevés chez les participants à jeun pourront également permettre 
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d’avoir des données sur le génotype de l’APOE et les quantités de lipides sanguins 
(Gaudreau et al., 2007; Raina et al., 2009). Ainsi, vu les tailles de leurs échantillons, des 
analyses stratifiées sur les cohortes de ces 2 études pourraient probablement nous permettre 
de mieux comprendre l’effet de l’âge sur l’association entre les niveaux d’AGPI n-3 et les 
fonctions cognitives. Néanmoins, il serait pertinent d’élargir la population d’étude en 
incluant les participants à partir de 20 ans, pour les prochaines études longitudinales afin de 
mieux étudier l’impact de l’âge sur les fonctions cognitives de façon précoce.  
La concentration de DHA dans les PL n’était pas associée aux fonctions cognitives telles 
que la mémoire épisodique, les fonctions exécutives, l’attention sélective, les fonctions 
visuo-spatiales et la vitesse de traitement de l’information. Il semble avoir une interaction 
synergique entre le DHA et d’autres micronutriments contenus dans le poisson tels que la 
vitamine D, et les vitamines du groupe B par exemple, sur la réduction de risque de 
maladies cardiovasculaires (Chowdhury et al., 2012). Pour rappel, Qin et al. (2014) ont 
trouvé une association positive entre la consommation de poisson et les performances de la 
mémoire épisodique et des fonctions cognitives globales chez les participants âgés de ≥ 65 
ans, mais pas chez les participants âgés entre 50 et 65 ans. Ainsi, il serait pertinent d’établir 
des profils nutritionnels a posteriori avec des données sanguines dans les grandes cohortes 
longitudinales, afin de tester l’hypothèse d’un effet synergique entre le DHA et d’autres 
nutriments contenus dans le poisson sur les fonctions cognitives, et ce en fonction de l’âge 
des participants. Si cette hypothèse est confirmée, il serait possible d’étudier le lien causal 
entre une supplémentation de multiples micronutriments tels que le DHA, la vitamine D et 
les vitamines du groupe B et les fonctions cognitives chez des participants âgés entre 20 et 
80 ans. Si ces études sont concluantes, cela pourrait faciliter la formulation de 
recommandations alimentaires pour aider à préserver des domaines cognitifs importants 
pour le maintien à domicile des personnes âgées.  
Des études dans le domaine de la recherche fondamentale pourraient aussi permettre de 
mieux comprendre le métabolisme des AGPI n-3 pendant de vieillissement. Par exemple il 
serait pertinent de répliquer l’étude 13C-DHA dans un modèle animal et i) d’analyser le 
profil en AGPI n-3 dans les tissus adipeux et le cerveau de souris jeunes et vieilles et 
comparer les deux groupes. Cette étude nous permettra de comprendre si le niveau élevé 
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d’EPA et de DHA plasmatique chez les animaux âgés en comparaison aux jeunes est dû à 
un stockage moins efficace des AGPI n-3 dans les tissus adipeux, ou à un renouvellement 
moins efficace des AGPI n-3 dans le cerveau. 
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Annexe 1 : Courbes de Lœss montrant les scores des fonctions 
cognitives en fonction de l’âge 
Relation entre mémoire épisodique et âge 
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Relation entre fonctions exécutives et âge 
 
Relation entre attention sélective et âge 
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Relation entre fonctions visuo-spatiales et âge 
 
Relation entre vitesse de traitement de l’information et âge 
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Annexe 2 : Description des participants sélectionnés pour l'analyse 
par rapport aux participants non sélectionnés 
 
Variables Participants 
sélectionnés   
Participants non 
sélectionnés 
 p 
1
 
 n Valeurs n Valeurs  
Sexe (% Femme) 224 68,7 19 68,4  1,0000 
Âge (année) 
a
 224 49,5 (16,4) 19 44,3 (14,9) 0,1364 
IMC (kg/m
2
) 
Statut pondéral (%) 
   Normal : IMC < 25 kg/m
2
  
   Surpoids 25 ≤ IMC< 30 kg/m2 
   Obèse : IMC ≥ 30 kg/m2 
222 26,2 (4,8) 
 
45,1 
37,0 
17,9 
15 24,9 (3,0) 
 
68,4 
26,3 
5,3 
0,3696 
0,1587 
Tour de taille (cm) 
   Homme  
   Femme 
220  
97,5 (12,3) 
90,3 
15  
93,7 (8,4) 
90,1 (11,8) 
 
0,4377 
0,9382 
Éducation (année) 
   ≤12 années (%) 
   >12 années (%) 
224  
17,9 
82,1 
19  
15,8 
84,2 
1,0000 
Consommation d’alcool (%) 
    ≤ 1 verre / semaine 
    > 1 verre/ semaine 
224  
50,9 
49,1 
19  
94,7 
5,3 
0,0001 
APOE4 (% de porteur) 223 22,4 19 21,0 1,0000 
Dépenses énergétiques pendant les 
activités physiques (Kcal/semaine) 
207 2187,1 (2580,0) 7 448,3 (608,0) 0,0139 
MOCA 224 26,5 (2.5)  26.6 (3,3) 0.5463 
DRS 224 140,7 (2.8)  139.9 (3.9) 0.5135 
IMC : indice de masse corporelle ; APOE4 : apolipoprotéine E epsilon 4 ; MOCA : Montreal Cognitive 
Assessment ; DRS : Dementia Rating Scale (échelle d'évaluation de la démence) 
 
 
